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3 . 2  I N T R O D U C T I O N  X7 
3 . 3  R E S U L T S  A N D  D I S C U S S I O N  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  9 0  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
3 . 3 . 1  S y n t h e s i s  9 0  
. . . . . . . . . . . . .  
3 . 3 . 2  
C a t i o n  a n a l y s i s  w i t h  I S E s  o f  d i - u r e a  c a l i x [ 4 ] a r e n e s  3 - 1  a n d  3 - 2  
9 2  
. . . . . . . . . . . . . . .  
3 . 3 . 3  
A n i o n  a n a l y s i s  w i t h  I S E s  o f  d i - u r e a  c a l i x [ 4 ] a r e n e s  3 - 1  a n d  3 - 2  
9 4  
. . . . . . . . . .  
3 . 3 . 4  
I S E  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  3 - 1  a n d  3 - 2  a n d  p r o p o s e d  f u r t h e r  s t r a t e g y  
1 0 1  
3 . 3 . 5  
I n ~ p r o v i n g  s e l e c t i v i t y :  T e t r a - u r e a  c a l i x [ 4 ] a r e n e  4 - 3  w i t h  a d d i t i o n a l  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
. . . . . . . . . . . . . . . .  
o p t i c a l  t r a n s d z ~ c t i o n  .. 1 0 2  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
3 . 3 . 6  
A n i o n  a n a l y s i s  w i t h  a n  I S E  o f  t e t m - z r r e a  c a l i x [ 4 ] a r e n e s  4 - 3  
1 0 4  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
3 . 4  C O N C L U S I O N S  . 1 0 8  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
3 . 5  E X P E R I M E N T A L   . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1 0 9  
V I I  
4  .  
C H A P T E R  4  O P T I C A L  S E N S I N G :  A  C H L O R I D E  
S E L E C T I V E  C A L I X [ 4 ] A R E N E  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1 1 2  
4 . 1  A B S T R A C T  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1 1 2  
4 . 2  I N T R O D U C T I O N  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1 1 2  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
4 . 2 . 1  P y r e n e  c h e m i s t r y  a n d  r a t i o m e t r i c J l u o r e s c e n c e  s i g n a l l i n g  1 2 4  
4 . 2 . 2  
B u i l d i n g  t h e  h o s t :  P r e v i o u s  c o m b i n a t i o n s  o f  p y r e n e s  w i t h  ( t h i o ) u r e a  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
f u n c t i o n a l  g r o u p s  1 2 8  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
4 . 3  R E S U L T S  A N D  D I S C U S S I O N  .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1 3 0  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
4 . 3 .  I  S y n t h e s i s  1 3 0  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
4 . 3 . 2  S t a b i l i t y  t e s t i n g  1 3 4  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
4 . 3 . 3  A n a l y t i c a l  C h a r a c t e r i s a t i o n  1 3 6  
. . .  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
4 . 3 . 4  S t o i c h i o m e t r y  1 4 ' 5  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
4 . 3 . 5  
P r a c t i c a l  s e n s o r  d e s i g n  p r i n c i p l e s  i n  t h e  c o n t e x t  o f  4 - 3  
1 4 7  
4 . 4  C O N C L U S I O N S  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1 5 2  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
4 . 5  E X P E R I M E N T A L  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1 5 3  
5  .  
C H A P T E R  5  N I T R I L E  C A L I X [ 4 ] A R E N E S  F O R  S O F T  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
M E T A L  A N A L Y S I S  1 5 7  
5 . 1  
A B S T R A C T  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  ... . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1 5 7  
5 . 2  I N T R O D U C T I O N  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1 5 8  
5 . 2 . 1  
N i t r i l e s  a s  s o f t  d o n o r  g r o u p s  a n d  t h e i r  i n c o r p o r a t i o n  i n t o  c o m p l e x  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
f o r m i n g  h o s t s  1 5 8  
5 . 1 . 1  C o m b i n i n g  n i t r i l e  f u n c t i o n a l i t y  w i t h  c a l i x a r e n e  s c a f f o l d s :  F r o m  p r o b i n g  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
t o  s e n s i n g  s o f t  c a t i o n s  1 5 9  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
5 . 1 . 2  H g ( I l j  s e n s i n g  u s i n g  h o s t s  w i t h o u t  n i t r i l e  f u n c t i o n a l i t y  1 6 2  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
.  .  
5  I  3  
A n  i n t r o d u c t i o n  t o  r n e r c u r y ( I I )  a n d  s i l v e r ( 0  
.  1 1 5 5  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
5 . 3  R E S U L T S  A N D  D I S C U S S I O N  1 6 7  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
5 . 3 . 1  S y n t h e s i s  1 6 7  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
5 . 3 . 2  
T h e  p o t e n t i o m e t r y  o f  I S E s  c o n t a i n i n g  5 - 1 .  5 - 4  a n d  5 - 6  
1 6 8  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
5 . 3 . 3  M o d z j j i n g  I S E  r e s p o n s e  b y  c h a n g i n g  m e m b r a n e  p o l a r i t y  1 7 2  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
5 . 3 . 4  R e v e r s i b i l i t y  o f  a  p o t e n t i o m e t r i c  s e n s o r  a n d  D o n n a n  f a i l u r e  1 7 3  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
5 . 3 . 5  M o d z j j i n g  I S E  r e s p o n s e  b y  c h a n g i n g  i o n o p h o r e  s t r u c t u r e  .. 1 7 6  
5 . 4  C O N C L U S I O N S  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .   1 8 2  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
5 . 5  E X P E R I M E N T A L  1 x 3  
V I I I  
6  .  
C H A P T E R  6  D E V E L O P I N G  A N  E F F I C I E N T  
I N S T R U M E N T A L  P R O C E D U R E  F O R  I S O L A T I N G  P U R E  
S U P R A M O L E C U L A R  H O S T S  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1 8 7  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  .*........... 
6 . 1  A B S T R A C T   1 8 7  
6 . 2  I N T R O D U C T I O N  . . . . . . . . .  .. . . . . . . . . . . . .   . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1 8 8  
. . . .  
6 . 2 . 1  T h e i ~ l i f i a ' a l . ~ w r E ~ e s i s m d J i r : r b e v i d e n c e o f a n a l y ~ i c n l p o ~ ~ n l i a l ! o f  5 - 1  1 8 8  
6 . 2 . 2  
M o r e  i n t r i c a l e  l a r g e r  h o s r s  d e m a n d  n r o r e  p ~ w e r - 4 1  c h a r c r c l e r i s a f i o ~ f  a n d  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
i . s o / c r l i o n  ~ e c l m i q a r o s  1 9 1  
. . . . . . . . . . . . . .  
6 . 2 . 3  T o o l s  r o  c o m p l i m e n t  c n v r v e n ~ i o n a l  o r g a p l J c  w o r k - z p  s e c h t l i q u u s  1 9 5  
6 . 3  
R E S U L T S  A N D  D I S C U S S I O N  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .   . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1 9 9  
6 . 3 .  I  
T h e  i l l u s t r a t i o n  o f p r i n c i p l e :  I s o l a t i o n  o f 5 -  I  . . . . . . . . . . . . . .  .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1 9 9  
6 . 3 . 2  
T h e  i s o l a t i o n  o f  3 - 1  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .   . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2 0 2  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
6 . 3 . 3  T h e  i s o l a t i o n  o f  3 - 2  2 0 9  
. . . . . . . . . . . . . . . .  
6 . 3 . 4  
T h e  i s o l a t i o n  o f  p y r e n e  u r e a  c a l i x [ 4 ] a r e n e  4 - 3  . . . . . . . . . . . . . . . .  . 
2 1 2  
6 . 4  C O N C L U S I O N S  .................................................... 2 1 4  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
6 . 5  E X P E R I M E N T A L  2 1 6  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . . . . . .  
7  .  C O N C L U S I O N S  A N D  F U T U R E  W O R K  . . . . . . . . . . . . .  2 1 9  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
8  .  R E F E R E N C E S  2 2 3  
A b s t r a c t  
T h e  s y n t h e s i s  a n d  h o s t - g u e s t  c h e m i s t r y  o f  n e w  s t r u c t u r e s  b a s e d  o n  n e u t r a l  c a l i x [ 4 ] a r e n e  
s u p r a m o l e c u l a r  p l a t f o r m s  i s  i n v e s t i g a t e d .  H o s t s  a r e  s u b s t i t u t e d  t o  v a r y i n g  d e g r e e s  w i t h  
f u n c t i o n a l i s e d  a p p e n d a g e s  t o  f o r m  c a v i t i e s  f o r  s e l e c t i v e l y  c o m p l e x i n g  g u e s t s .  
F u n c t i o n a l  g r o u p s  i n c l u d e  u r e a s ,  a m i d e s  a n d  n i t r i l e s ,  t a r g e t i n g  c a t i o n s  a n d  a n i o n s  a s  
g u e s t  s p e c i e s .  T h e  m a i n  m e t h o d s  u s e d  f o r  t r a n s d u c i n g  c o m p l e x a t i o n  e v e n t s  a r e  
p o t e n t i o m e t r y  a n d  f l u o r e s c e n c e .  T h e  v a r i o u s  h o s t s  a n d  g u e s t s  i n v e s t i g a t e d  a t t e m p t  t o  
r e f l e c t  t h e  v e r s a t i l i t y  a n d  o n g o i n g  e v o l u t i o n  o f  s t a t e - o f -  t h e - a r t  c a l i x a r e n e  c h e m i s t r y  
w i t h i n  t h e  f i e l d  o f  s u p r a m o l e c u l a r  c h e m i s t r y .  T h r o u g h o u t  t h e  t h e s i s  t h e r e  i s  p a r t i c u l a r  
e m p h a s i s  o n  r e l a t i n g  h o s t  s t r u c t u r a l  c h a n g e s  t o  c h a n g i n g  a n a l y t i c a l  s i g n a l  u p o n  
c o m p l e x a t i o n  w i t h  a  p a r t i c u l a r  g u e s t .  T h i s  i s  t h e  l i n k  b e t w e e n  t h e  s e n s i n g  s i g n a l  a n d  
c h e m i s t r y  a t  a  m o l e c u l a r  l e v e l ,  t h e  h e a r t  o f  e v e r y  c h e m i c a l  s e n s o r .  
T h e  m a i n  a c h i e v e m e n t s  o f  t h i s  w o r k  a r e  a )  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  a  u r e a  b a s e d  c h l o r i d e  
s e l e c t i v e  h o s t  w i t h  r a t i o m e t r i c  f l u o r e s c e n c e  t r a n s d u c t i o n  u s i n g  p y r e n e s ,  b )  n i t r i l e  b a s e d  
m e r c u r y ( I 1 )  a n d  s i l v e r ( 1 )  s e l e c t i v e  h o s t s  u s i n g  p o t e n t i o m e t r i c  t r a n s d u c t i o n ,  c )  t h e  
i n v e s t i g a t i o n  o f  a n  a m i d e - c a l i x [ 4 ] a r e n e  b r o m i d e  s e l e c t i v e  h o s t  b a s e d  o n  p o t e n t i o m e t r i c  
t r a n s d u c t i o n ,  d )  t h e  d e v e l o p m e t  o f  u r e a - c a l i x [ 4 ] a r e n e  i o n o p h o r e s  s h o w i n g  p o t e n t i a l  f o r  
i m p r o v e d  e l e c t r o c h e m i c a l  a q u e o u s  n i t r a t e  s e n s i n g  a n d  e )  a  c o n t r i b u t i o n  t o  
s u p r a m o l e c u l a r  s y n t h e s i s  t e c h n i q u e s  i s  m a d e  b y  w a y  o f  a  n e w  s e m i - p r e p a r a t i v e  l i q u i d  
c h r o m a t o g r a p h i c  m e t h o d  f o r  t h e  e f f i c i e n t  i s o l a t i o n  o f  p u r e  t a r g e t  c o m p o u n d s .  
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1 .  C h a p t e r  I  T h e o r y  a n d  
B a c k g r o u n d  
I .  I  l n f r o d u c f i o n  
T h i s  t h e s i s  d r a w s  o n  t h e  s k i l l s  a n d  t e c h n i q u e s ,  s p a n n i n g  t h e  f i e l d s  o f  a n a l y t i c a l ,  o r g a n i c  
a n d  s e n s o r  c h e m i s t r y  i n  p a r t i c u l a r .  T h e  d i s c i p l i n e  o f  c h e m i s t r y  i t s e l f  i s  a l s o  
t r a n s g r e s s e d  b y  s c i e n t i f i c  a p p l i c a t i o n s  s u c h  a s  m o l e c u l a r  m o d e l l i n g ,  e l e c t r o n i c s ,  p h y s i c s  
a n d  e n g i n e e r i n g .  T h i s  i s  n e c e s s a r y  d u e  t o  t h e  i n t e r d i s c i p l i n a r y  n a t u r e  o f  c h e m i c a l  
s e n s o r  c o n c e p t i o n  a s  m a d e  c l e a r  b e l o w .  
T h e  m i l e s t o n e s  i n  t h e  l i f e  o f  s e v e r a l  i l l u s t r a t i v e  e x a m p l e s  o f  c h e m i c a l  s e n s o r s  a r e  
d i s c u s s e d  b y  w a y  o f  d i r e c t  e x p e r i m e n t a l  o b s e r v a t i o n s  p r e s e n t e d  i n  t h i s  t h e s i s .  T h e  l i f e  
c y c l e  o f  a  c h e m i c a l  s e n s o r  i n c l u d e  t h e  f o l l o w i n g  s t a g e s :  
1 .  T h e  c o n c e p t u a l  d e s i g n  o f  a  m o l e c u l a r  h o s t  s t r u c t u r e  b a c k e d  u p  b y  m o l e c u l a r  
m o d e l l i n g  t o  p r e d i c t  i n t e r a c t i o n  w i t h  a  g u e s t .  
2 .  T h e  s y n t h e s i s ,  i s o l a t i o n  a n d  s t r u c t u r a l  c h a r a c t e r i s a t i o n  o f  t h e  h o s t .  
3 .  A p p l y i n g  a  t e c h n i q u e ( s )  f o r  e v a l u a t i n g  t h e  s e l e c t i v i t y  o f  t h e  h o s t  f o r  p a r t i c u l a r  
a n a l y t e s  a m o n g s t  a  s e r i e s  o f  g u e s t  s p e c i e s .  T h e  m a n i f e s t e d  s e l e c t i v i t y  i s  t h e  
s i n g l e  m o s t  i m p o r t a n t  c h a r a c t e r i s t i c  o f  a  c h e m i c a l  s e n s o r .  
4 .  O p t i m i s a t i o n :  P e r f o r m i n g  m o l e c u l a r  s t r u c t u r a l  c h a n g e s  a n d / o r  c h a n g i n g  o t h e r  
s e n s o r  c o m p o n e n t s  t o  t u n e  t h e  s e l e c t i v i t y  o f  t h e  s e n s o r .  
5 .  T h e  f u l l  e v a l u a t i o n  o f  a  c h e m i c a l  s e n s o r  i n c l u d i n g  e s t a b l i s h i n g  t h e  s e l e c t i v i t y ,  
r e p r o d u c i b i l i t y ,  r e s p o n s e  r a n g e  a n d  t i m e ,  L O D ,  l i f e t i m e  a n d  r o b u s t n e s s .  
6 .  T h e  i n c o r p o r a t i o n  o f  t h e  a b o v e  i n t o  a  p r a c t i c a l  r e a l  l i f e  d e v i c e  f o r  t h e  a n a l y s i s  o f  
s a m p l e s  c o n t a i n i n g  t a r g e t  a n a l y t e  a n d  i n t e r f e r a n t s .  
7 .  T h e  s e n s o r  d e v i c e  b e c o m e s  r e d u n d a n t  w h e n  a n  i m p r o v e d  d e v i c e  i s  d e v e l o p e d  
p e r h a p s  c o n t a i n i n g  a  m o r e  s e l e c t i v e  o r  s e n s i t i v e  m o l e c u l a r  h o s t  o r  a  d i f f e r e n t  
t r a n s d u c t i o n  m e c h a n i s m .  F o r  t h i s ,  t h e  a b o v e  s t e p s  a r e  r e p e a t e d .  
T h e  s y n t h e s i s  a n d  h o s t - g u e s t  c h e m i s t r y  o f  n e w  s t r u c t u r e s  b a s e d  o n  n e u t r a l  c a l i x [ 4 ] a r e n e  
s u p r a m o l e c u l a r  p l a t f o r m s  i s  i n v e s t i g a t e d .  H o s t s  a r e  s u b s t i t u t e d  t o  v a r y i n g  d e g r e e s  w i t h  
f u n c t i o n a l i s e d  a p p e n d a g e s  t o  f o r m  c a v i t i e s  f o r  s e l e c t i v e l y  c o m p l e x i n g  g u e s t s .  
F u n c t i o n a l  g r o u p s  i n c l u d e  u r e a s ,  a m i d e s  a n d  n i t r i l e s .  B o t h  c a t i o n s  a n d  a n i o n s  a r e  
a n a l y s e d  a s  g u e s t  s p e c i e s .  T h e  m a i n  a p p r o a c h e s  u s e d  f o r  t r a n s d u c i n g  c o m p l e x a t i o n  
e v e n t s  a r e  b a s e d  o n  e l e c t r o c h e m i s t r y  a n d  s p e c t r o s c o p y .  T h e  w i d e  v a r i e t y  o f  h o s t s  a n d  
g u e s t s  i n v e s t i g a t e d  r e f l e c t s  t h e  v e r s a t i l i t y  a n d  o n g o i n g  e v o l u t i o n  o f  s t a t e - o f - t h e - a r t  
c a l i x a r e n e  c h e m i s t r y  w i t h i n  t h e  f i e l d  o f  s u p r a m o l e c u l a r  c h e m i s t r y .  A n i o n  c o m p l e x a t i o n  
i s  a  p a r t i c u l a r l y  i m p o r t a n t  f o r  r e s e a r c h  i n  t h i s  a r e a ,  a s  i t  i s  l e s s  d e v e l o p e d  t h a n  c a t i o n  
s e n s i n g .  W i t h  r e s p e c t  t o  c a t i o n  s e n s i n g ,  c a l i x a r e n e  c h e m i s t r y  h a s  r e a c h e d  c o n s i d e r a b l e  
m a t u r i t y  w h e n  i t  c o m e s  t o  g r o u p  I  a n d  I 1  c a t i o n s ,  a n d  i n  p a r t i c u l a r  s o d i u m  s e l e c t i v e  
h o s t s .  T h e r e f o r e ,  i n  a t t e m p t i n g  t o  w o r k  a s  c l o s e l y  t o  t h e  c u r r e n t  s t a t e  o f  t h e  a r t  o f  c a t i o n  
s e n s o r  c h e m i s t r y ,  a n o t h e r  c h a p t e r  f o c u s e s  o n  t r a n s i t i o n  m e t a l s  a n d  c a t i o n s  o f  c o n t i n u e d  
e n v i r o n m e n t a l  c o n c e r n  l i k e  m e r c u r y ( I 1 ) .  
R e g a r d i n g  t h e  m o d e s  o f  t r a n s d u c t i o n  r e p o r t e d ,  t h e  m a i n  m e t h o d s  c h o s e n  i n  t h i s  t h e s i s  
a r e  p o t e n t i o m e t r i c  a n d  o p t i c a l  m e t h o d s ,  a s  t h e y  c l e a r l y  h a v e  p o t e n t i a l  f o r  r e a l  l i f e  
a p p l i c a t i o n s  a n d  d e v i c e s  a t  a  l a t e r  s t a g e .  I n  p o t e n t i o m e t r y ,  t h e  h o s t  s t r u c t u r e  m u s t  
i d e a l l y  b e  i m m o b i l i s e d  i n  s o m e  w a y  ( e . g  w i t h i n  a  P V C  m e m b r a n e ) .  I n  a d d i t i o n ,  t h i s  
t e c h n i q u e  r e c o g n i s e s  t h a t  m a n y  r e a l  l i f e  s a m p l e s  a r e  a q u e o u s  b a s e d ,  s u c h  a s  i n  m e d i c i n e  
( h u m a n  b o d y )  a n d  t h e  e n v i r o n m e n t .  A  p o t e n t i o m e t r i c  s i g n a l  m a y  b e  d u e  t o  t h e  h o s t  a n d  
a d d i t i o n a l  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  s e n s o r  s u c h  a s  m e m b r a n e  p o l a r i t y ,  i o n  e x c h a n g e  s a l t s  
e t c .  T h i s  i n  t u r n  o f t e n  l e a d s  t o  s e l e c t i v i t i e s  d o m i n a t e d  b y  s o l v e n t  e f f e c t s ,  n o t  h o s t  
p r e o r g a n i s a t i o n ,  p a r t i c u l a r l y  w h e n  a q u e o u s  s a m p l e  p h a s e s  a r e  i n v o l v e d .  
O p t i c a l  
t r a n s d u c t i o n  m e t h o d s ,  m o s t  n o t a b l y  f l u o r e s c e n c e  b a s e d  s i g n a l s ,  a r e  s e l e c t i v e ,  s e n s i t i v e  
a n d  p r a c t i c a l .  T h e y  c a n  b e  s p e c i f i c a l l y  a s s i g n e d  t o  a  m o l e c u l a r  e v e n t  s u c h  a s  a  
p a r t i c u l a r  c o m p l e x a t i o n  p r o c e s s  a n d  a r e  p e r h a p s  l e s s  s u b j e c t  t o  o t h e r  a m b i e n t  
p a r a m e t e r s  a s  d e s c r i b e d  f o r  p o t e n t i o m e t r i c  m e t h o d s  a b o v e .  
T h r o u g h o u t  t h e  t h e s i s  t h e r e  i s  p a r t i c u l a r  e m p h a s i s  o n  r e l a t i n g  h o s t  s t r u c t u r a l  c h a n g e s  t o  
c h a n g i n g  a n a l y t i c a l  s i g n a l  u p o n  c o m p l e x a t i o n  w i t h  a  p a r t i c u l a r  g u e s t .  T h i s  i s  t h e  l i n k  
b e t w e e n  t h e  s e n s i n g  s i g n a l  a n d  c h e m i s t r y  a t  a  m o l e c u l a r  l e v e l ,  t h e  h e a r t  o f  e v e r y  
c h e m i c a l  s e n s o r .  T h e  l i n k  i s  i n v e s t i g a t e d  u s i n g  t e c h n i q u e s  s u c h  a s  N M R ,  s p e c t r o s c o p y ,  
e l e c t r o c h e m i s t r y  a n d  m o l e c u l a r  m o d e l l i n g .  
T h e  m a i n  a c h i e v e m e n t s  o f  t h i s  w o r k  a r e  a )  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  a  u r e a  b a s e d  c h l o r i d e  
s e l e c t i v e  h o s t  w i t h  r a t i o m e t r i c  f l u o r e s c e n c e  t r a n s d u c t i o n  u s i n g  a  p y r e n e  b a s e d  
c a l i x a r e n e ,  b )  n i t r i l e  b a s e d  c a l i x a r e n e  d e r i v e d  m e r c u r y ( I 1 )  a n d  s i l v e r ( 1 )  s e l e c t i v e  h o s t s  
u s i n g  p o t e n t i o m e t r i c  t r a n s d u c t i o n  a n d  c )  t h e  d i s c o v e r y  o f  a n  a m i d e  c a l i x a r e n e  b a s e d  
b r o m i d e  s e l e c t i v e  h o s t  a l s o  b a s e d  o n  p o t e n t i o m e t r i c  t r a n s d u c t i o n .  A  c o n t r i b u t i o n  t o  
s u p r a m o l e c u l a r  s y n t h e s i s  t e c h n i q u e s  i s  m a d e  b y  w a y  o f  a  n e w  s e m i - p r e p a r a t i v e  L i q u i d  
C h r o m a t o g r a p h i c  m e t h o d  f o r  t h e  e f f i c i e n t  i s o l a t i o n  o f  p u r e  t a r g e t  c o m p o u n d s .  
C h a p t e r  1  m a k e s  r e f e r e n c e  t o  t h e  l i t e r a t u r e  i n  t h e  c o n t e x t  o f  t h e  w o r k  d e s c r i b e d  i n  t h e  
t h e s i s .  T h e  t h e o r y  b e h i n d  d e t e r m i n i n g  t h e  s e l e c t i v i t y  p a t t e r n  o f  a  m o l e c u l a r  h o s t  i s  
d i s c u s s e d .  C o n s i d e r a t i o n s  l e a d i n g  t o  t h e  c h o i c e  o f  i n s t r u m e n t a l  t e c h n i q u e  t o  d e t e r m i n e  
s e l e c t i v i t y  a r e  t h e n  r e v e a l e d .  S o m e  b a c k g r o u n d  t o  t h e  s p e c i f i c  t o p i c s  o f  t h e  t h e s i s  i s  
t h e n  d e s c r i b e d  a s  w e l l  a s  u n i f y i n g  t h e m e s  s u c h  a s  o n  g e n e r a l  c a l i x a r e n e  c h e m i s t r y .  
C h a p t e r  2  i n v e s t i g a t e s  t h e  r e s p o n s e  o f  s o m e  a i n i d e - c a l i x [ 4 ] a r e n e s  t o w a r d s  a  s e r i e s  o f  
c a t i o n s  a n d  a n i o n s  u s i n g  p o t e n t i o m e t r y .  S o m e  r e s p o n s e  t o w a r d s  s o d i u m  a n d  c a l c i u m  i s  
s e e n .  T h e  s a m e  h o s t  l a t e r  r e v e a l s  b r o m i d e  s e l e c t i v i t y  i n  I S E s  c o n f i g u r e d  f o r  a n i o n  
r e s p o n s e .  C h a p t e r  3  i s  s i m i l a r  b u t  d e s c r i b e s  t h e  s y n t h e s i s  o f  s o m e  u r e a - c a l i x [ 4 ] a r e n e s  
a n d  i n v e s t i g a t e s  t h e i r  p o t e n t i o m e t r i c  r e s p o n s e  t o w a r d s  b o t h  a n i o n s  a n d  c a t i o n s .  A  
g e n e r a l l y  s t r o n g  r e s p o n s e  t o w a r d s  a n i o n s  i s  r e v e a l e d  i n  s h a r p  c o n t r a s t  t o  v e r y  l i t t l e  
c a t i o n  i n t e r a c t i o n .  O n e  i o n o p h o r e  s h o w s  p r o m i s i n g  p r o p e r t i e s  f o r  n i t r a t e  a n a l y s i s  i n  
w a t e r .  A  m a r g i n  o f  n i t r a t e  s e l e c t i v i t y  o v e r  c h l o r i d e  ( m a i n  i n t e r f e r a n t  o f  n i t r a t e  i n  
f r e s h w a t e r  s a m p l e s )  1  o r d e r  o f  m a g n i t u d e  b e t t e r  t h a n  c o m m e r c i a l l y  a v a i l a b l e  m a t e r i a l s  
i s  a c h i e v e d .  I n  c h a p t e r  4  a n  a l t e r n a t i v e  o p t i c a l  m o d e  o f  t r a n s d u c t i o n  i s  i n v e s t i g a t e d  w i t h  
a  u r e a  c a l i x [ 4 ] a r e n e .  T h i s  c h a p t e r  d e s c r i b e s  t h e  s y n t h e s i s  o f  a  u r e a  b a s e d  c a l i x [ 4 ] a r e n e  
h o s t  w i t h  f l u o r e s c e n t  p y r e n e  t r a n s d u c t i o n .  D r a m a t i c  a n d  e x c l u s i v e  c h l o r i d e  s e l e c t i v i t y  
i s  r e v e a l e d  i n  s o l u t i o n  b a s e d  s t u d i e s .  C h a p t e r  5  d e s c r i b e s  t h e  s y n t h e s i s  a n d  
m e r c u r y ( I I ) / s i l v e r ( I )  s e l e c t i v i t y  o f  a  n u m b e r  o f  n i t r i l e  f u n c t i o n a l i s e d  c a l i x [ 4 ] a r e n e s .  A n  
i n i t i a l l y  o v e r w h e l m i n g  m e r c u r y ( I 1 )  r e s p o n s e  i s  s u b d u e d  b y  d e l i b e r a t e  s t r u c t u r a l  
i n t e r v e n t i o n  a s  r e l a y e d  b y  p o t e n t i o m e t r i c  r e s u l t s .  C h a p t e r  6  d i s c u s s e s  t h e  d e v e l o p m e n t  
o f  a n  i n s t r u m e n t a l  L C - M S  p u r i f i c a t i o n  m e t h o d  f o r  c a l i x [ 4 ] a r e n e s .  T h i s  m e t h o d  i s  o f  
p a r t i c u l a r  u s e  f o r  c o m p l e x  m i x t u r e s  o f  l o w  t a r g e t  y i e l d  w h e r e  h i g h  s e p a r a t i o n  e f f i c i e n c y  
i s  r e q u i r e d .  I t  c o m p l e m e n t s  t h e  e x i s t i n g  o r g a n i c  t o o l s  u s e d  i n  c a l i x [ 4 ] a r e n e  s y n t h e s i s .  
1 . 2  T h e  S e l e c t i v i t y  o f  a  m o l e c u l a r  h o s t  c o m p o u n d  t o w a r d s  
g u e s t s  
W h e n  t h e  s y n t h e t i c  c h e m i s t  d e s i g n s  a n d  s y n t h e s i s e s  a  1 1 o v e l  h o s t l r e c e p t o r  c o m p o u n d ,  
t h e  m o s t  i m p o s t a n t  p a r a m e t e r  t o  b e  a s c e r t a i n e d  i s  t h e  s e l e c t i v i t y  o f  t h e  H o s t  t o w a r d s  a  
s e r i e s  o f  c o m p e t i n g  a n a l y t e s  o r  g u e s t s .  T h i s  i n f o r i n a t i o n  m u s t  b e  k n o w n  a s  i t  i n d i c a t e s  
w h e t h e r  t h e  n e w  h o s t  s h o u l d  b e  d e v e l o p e d  a n d  i m p r o v e d  f u r t h e r  o r  i f  i t  s h o w s  s u i t a b l e  
c h a r a c t e r i s t i c s  i t  c a n  b e  i n c o r p o r a t e d  d i r e c t l y  i n t o  a  r e a l  l i f e  s e n s o r  a p p l i c a t i o n ,  p o l l u t i o n  
e x t r a c t i o n  m e t h o d ,  c h r o m a t o g r a p h i c  m a t e r i a l  e t c .  
T h e  t w o  m a i n  t y p e s  o f  s e l e c t i v i t y  a r e  k i n e t i c  a n d  t h e r m o d y n a m i c  s e l e c t i v i t y ' .  K i n e t i c  
s e l e c t i v i t y  i s  d i f f i c u l t  t o  a c h i e v e  a n d  m e a s u r e  f o r  a r t i f i c i a l  h o s t  s y s t e m s .  T h i s  t y p e  o f  
s e l e c t i v i t y  d e p e n d s  o n  w h i c h  a n a l y t e  i s  t r a n s f o r m e d  t h e  f a s t e s t  f o r  a  g i v e n  h o s t ,  n o t  
w h i c h  o n e  i s  b o u n d  t h e  s t r o n g e s t .  T h e s e  s y s t e m s  o f t e n  l a c k  r i g i d i t y  a n d  e l a b o r a t e  
p r e o r g a n i s a t i o n  a s  t h e s e  p a r a m e t e r s  a r e  m o r e  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e r m o d y n a m i c  c o n t r o l  
a n d  w o u l d  s l o w  d o w n  t h e  k i n e t i c s .  N a t u r e  i s  m o r e  a d e p t  a t  p r o d u c i n g  s u c h  k i n e t i c a l l y  
c o n t r o l l e d  s y s t e m s  t h a n  s c i e n c e  a t  p r e s e n t .  E n z y m a t i c  c a t a l y s i s  o f  b i o c h e m i c a l  
r e a c t i o n s  i s  a n  e x a m p l e  o f  a  m e c h a n i s m  r e l i a n t  o n  k i n e t i c  s e l e c t i v i t y .  
T h e  m a i n  f o c u s  o f  t h i s  t h e s i s  i s  o n  t h e  m o r e  c o m m o n  t h e r m o d y n a m i c  b a s e d  s e l e c t i v i t y  
o f  c o m p l e x  f o r m a t i o n  p r o c e s s e s ,  w h i c h  i s  e a s i e r  t o  r a t i o n a l i s e  a n d  m a n i p u l a t e  i n  
a r t i f i c i a l  s y s t e m s  t o  t h e  a d v a n t a g e  o f  s c i e n c e .  K e y  t e r m s  s u c h  a s  t h e  ' l o c k  a n d  k e y '  
m o d e l ,  c o m p l e m e n t a r i t y  a n d  p r e o r g a n i s a t i o n  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  s t u d y  o f  
t h e r m o d y n a m i c  s e l e c t i v i t y .  T h e  i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  a  h o s t  a n d  g u e s t  i s  f i r s t  c o n s i d e r e d  
w i t h o u t  a n d  t h e n  w i t h  a  s o l v e n t  t e r m ,  t o  h i g h l i g h t  t h e  s t r o n g  i n f l u e n c e  t h e  s o l v e n t  h a s  
o n  t h e  c o m p l e x a t i o n  p r o c e s s .  
H o s t - G u e s t  c o m p l e x a t i o n  w i t h o u t  c o n s i d e r i n g  t h e  s o l v e n t  
W h e n  a  h o s t  ( H )  a n d  a  p a r t i c u l a r  g u e s t  ( G )  f o r m  a  n o n - c o v a l e n t  b o n d ( s )  b e t w e e n  t h e m ,  
a  c o m p l e x  i s  f o r m e d  a n d  t y p i c a l l y  a n  e q u i l i b r i u m  s i t u a t i o n  e x i s t s  a s  s h o w n  i n  E q u a t i o n  
1 . 1 :  
( E q n  1 . 1 )  
T h e  t h e r m o d y n a m i c  e q u i l i b r i u m  c o n s t a n t  o r  b i n d i n g  c o n s t a n t ,  K ,  i s  a  m e a s u r e  o f  h o w  
s t r o n g  t h e  i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  H  a n d  G  i s  ( E q u a t i o n  1 . 2 ) :  
(Eqn 1.2) 
The selectivity for of one guest over another is then simply (Equation 1.3): 
(Eqn 1.3) 
Another way of expressing complexation is in terms of the Gibbs free energy (AG), 
which is  related to the binding constant (Equation 1.4): 
RG=-RTInK (Eqn 1.4) 
The evcrall free energy has an enthalpy (AH) and an entropy (AS) term (Eqilation 1.5): 
When a host and guest forin a complex, the host may have to rearrange to bind the guest 
and the gttests may be held rigidly within a Iiost caviry. There is  generally c? loss of 
entropy (disordel.) for sucll an arrangement which lowers the free energy term and AS is 
negative. IC d ~ e  host cavity has the right ctirnef~sions for a particular gilest, the 
rearraligement necessary (and so entropy lass) is miriitnisecl by [lie 'lock and key' or 
'best fit' principle for the ideal guest. 
In addition to Ihe entropic term, there is a Favoulabte enlhalpy term (negative) due la the 
formation of non-covalent bonds within the complex. The entl~alpic term may 
c o m p e n s a t e  f o r  t h e  n e g a t i v e  e n t r o p i c  t e r m  l e a d i n g  t o  a n  o v e r a l l  n e g a t i v e  G i b b s  f i e e  
e n e r g y  a n d  s p o n t a n e o u s  c o m p l e x a t i o n .  
T h e  s y s t e m  w i l l  b e  s e l e c t i v e  ( m o s t  n e g a t i v e  A G  a n d  l a r g e s t  K )  f o r  t h e  a n a l y t e  s p e c i e s  
w h i c h  c a u s e s  t h e  l e a s t  a m o u n t  o f  c o n f o r m a t i o n a l  r e a r r a n g e m e n t  a n d  ' s t r a i n '  w h e n  a  
c o m p l e x  i s  f o r m e d  a s  t h e  l e a s t  a m o u n t  o f  e n t r o p y  i s  l o s t .  A t  t h e  s a m e  t i m e  i f  t h e  
o r i e n t a t i o n  a n d  d i s t a n c e  b e t w e e n  t h e  h o s t  a n d  g u e s t  b i n d i n g  s i t e s  i s  i d e a l ,  s u i t a b l e  n o n -  
c o v a l e n t  b o n d s  f o r m  b e t w e e n  t h e  h o s t  a n d  g u e s t  g i v i n g  t h e  m o s t  n e g a t i v e  e n t h a l p i c  t e r m  
a n d  o f  c o u r s e  t h e  m o s t  n e g a t i v e  o v e r a l l  f r e e  e n e r g y .  I t  i s  c l e a r  t h a t  t h e  p r e o r g a n i s a t i o n  
o f  t h e  h o s t ,  c a v i t y  s i z e  c o m p l e m e n t a r i t y  a n d  b i n d i n g  s i t e  o r i e n t a t i o n  w i t h  t h e  g u e s t  a r e  
c r i t i c a l  f o r  y i e l d i n g  a  s e l e c t i v e  i n t e r a c t i o n .  
H o s t - G u e s t  c o m p l e x a t i o n  w i t h  c o n s i d e r a t i o n  f o r  t h e  s o l v e n t  
T h e  i n t r o d u c t i o n  o f  s o l v e n t  i n t o  t h e  a b o v e  s y s t e m  c o m p l i c a t e s  m a t t e r s  s o m e w h a t .  I n  a l l  
r e a l  l i f e  s i t u a t i o n s ,  s o l v e n t  e f f e c t s  m u s t  b e  c o n s i d e r e d  a s  t h e y  c a n  h a v e  a  l a r g e  i m p a c t  o n  
s e l e c t i v i t i e s  o b s e r v e d  a n d  i n  t h e  e x t r e m e  c a n  o v e r r i d e  f a v o u r a b l e  s e l e c t i v i t i e s  a c h i e v e d  
b y  c a r e f u l  h o s t  d e s i g n .  W h e n  c o n s i d e r i n g  s o l v e n t  e f f e c t s ,  t h e  e q u i l i b r i u m  o f  c o m p l e x  
f o r m a t i o n  i s  e x p r e s s e d  a s  s h o w n  i n  E q u a t i o n  1 . 6 ,  c l e a r l y  m o r e  c o m p l i c a t e d  t h a n  t h e  g a s -  
p h a s e  o r  v a c u u m  s i t u a t i o n  d i s c u s s e d  a b o v e  ( e q u a t i o n  1 . 1 ) :  
H o s t .  S o l v e n t  1  +  G u e s t .  S o l v e n t 2  = - -  H o s t . G u e s t  +  S o l v e n t  1  +  S o l v e n t 2  
( 1 . 6 )  
S o l v e n t  1  a n d  2  m a y  b e  t h e  s a m e  s o l v e n t  f o r  e x a m p l e  w h e n  t h e  c o m p l e x a t i o n  p r o c e s s  
t a k e s  p l a c e  i n  a  s i n g l e  o r g a n i c  s o l v e n t .  S o l v e n t  1  a n d  2  m a y  b e  d i f f e r e n t  i n  a  t w o  p h a s e  
s y s t e m  w h e r e b y  c o m p l e x a t i o n  h a p p e n s  a c r o s s  a n  a q u e o u s - o r g a n i c  d i v i d e  f o r  e x a m p l e .  
A d d i t i o n a l  t h e r m o d y n a m i c  c o n s i d e r a t i o n s  a r e  a s  f o l l o w s .  B e f o r e  a  h o s t  a n d  g u e s t  c a n  
f o r m  c o m p l e x a t i o n  b o n d s ,  t h e  b o n d s  s f  e a c h  w i t h  t h e  s u r r o u n d i n g  s o l v e n t  m u s t  b e  
b r o k e n .  
T h i s  i s  e n t h a  t p i c a t l  y  u n f a v m t r a b l e .  H o w e v e r ,  a s  s o l v e n t  m o l e c u l e s  a r e  
r e l e a s e d ,  t h e y  g a i n  i n  d i s o r d e r  a n d  s o  e n t r o p y  i s  f a v o u r a b l e .  I o n s  i n  w a t e r  f o r  e x a m p l e  
t e n d  t o  o r d e r  s o l v e n t  m o l e c u l e s  w i t h  a  r e d u c t i o n  i n  e n t r o p y .  
S u m m a r i s i n g  t h e  c t ~ e r g y  c h a n g e s  o f  h o s t - g u e s t  i n t e r a c t i o n s  w i t h  s o l v c n t  c o n s i d e r a t i o n s  
m a y  b e  i l l u s t r a t e d  a s  i n  F i g u r e  1 . 1 .  
F i g u r e  1 . 1 -  T h e  m a i n  e n e r g y  c h a n g e s  i n v o l v e d  w h e n  c o m p l e x  f o r m a t i o n  t a k e s  p l a c e .  
T h i s  e n t a i l s  e n e r g y  c h a n g e s  w r t  a )  s o l v e n t s  a n d  b )  h o s t - g u e s t  c o m p l e x  f o r m a t i o n .  
S  1 = S 2  o r  S  l f S 2 .  F o r  n e g a t i v e  G i b b s  f i e e  e n e r g y  (  A G  =  A H  -  T A S  ), c o m p l e x a t i o n  i s  
s p o n t a n e o u s .  
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A H  =  p o s i t i v e  
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A H  =  n e g a t i v e  
b )  . . . . . .  i n  o r d e r  f o r  c o m p l e x  t o  f o r m  
A S  =  p o s i t i v e  
@  
w  o v e r a l l  A G  n e g a t i v e ,  c o m p l e x a t i o n  i s  s p o n t a n e o u s  
I  
I  
I f  t h e  n e t  G i b b s  f r e e  e n e r g y  i s  n e g a t i v e  f o r  t h i s  p r o c e s s ,  s p o n t a n e o u s  c o m p l e x a t i o n  c a n  
b e  e x p e c t e d  a n d  t h e  h o s t - g u e s t  e q u i l i b r i u m  ( E q u a t i o n  1 . 6 )  i s  p u s h e d  t o  t h e  r i g h t .  
W h e r e  e i t h e r  h o s t  a n d / o r  g u e s t  a r e  s t r o n g l y  s o l v a t e d  o r  t h e  s o l v e n t  i n t e r a c t s  s t r o n g l y  
w i t h  i t s e l f ,  t h e  p o s i t i o n  o f  t h e  c o m p l e x a t i o n  e q u i l i b r i u m  i n  E q u a t i o n  1 . 6  c a n  b e  
d r a m a t i c a l l y  i n f l u e n c e d .  T w o  r e l e v a n t  s c e n a r i o s  t o  t h i s  t h e s i s  a r e  c o n s i d e r e d .  I t  m u s t  
b e  r e m e m b e r e d  t h a t  t h e s e  s c e n a r i o s  c a n  e x i s t  i n  t a n d e m .  S o l v e n t s  a n d  a )  e l e c t r o s t a t i c  
i n t e r a c t i o n s  a n d  b )  h y d r o g e n  b o n d i n g  a r e  c o n s i d e r e d .  
a )  F o r  c o m p l e x a t i o n  v i a  e l e c t r o s t a t i c  i n t e r a c t i o n s ,  t h e  d i e l e c t r i c  c o n s t a n t  ( T a b l e  
1 . 1 )  o f  t h e  s o l v e n t  m u s t  b e  c o n s i d e r e d .  S o l v e n t s  w i t h  h i g h  d i e l e c t r i c  c o n s t a n t s ,  
a n d  t h e r e b y  v e r y  p o l a r ,  i n t e r a c t  w i t h  c h a r g e d  s p e c i e s  ( i . e .  c a t i o n s  a n d  a n i o n s )  o r  
p a r t i a l l y  c h a r g e d  s p e c i e s .  T h i s  i n t e r a c t i o n  i s  i n  d i r e c t  c o m p e t i t i o n  w i t h  h o s t -  
g u e s t  b o n d i n g  a n d  s o  c a n  l o w e r  t h e  o v e r a l l  f r e e  e n e r g y  o f  c o m p l e x a t i o n  f o r  
s o m e  o r  a l l  g u e s t s .  
b )  F o r  c o m p l e x a t i o n  b y  h y d r o g e n  b o n d i n g ,  a  s o l v e n t  w h i c h  a c t s  a s  a n  e l e c t r o n  p a i r  
a c c e p t o r  o r  d o n o r  c a n  a l s o  b e  i n  c o m p e t i t i o n  w i t h  c o m p l e x  f o r m a t i o n  a s  
d i s c u s s e d  a b o v e .  T h e  d o n o r  o r  a c c e p t o r  n u m b e r  ( T a b l e  1 . 1 )  m u s t  b e  c o n s i d e r e d .  
A  g o o d  d o n o r  s o l u b i l i s e s  c a t i o n s  b e t t e r  a n d  a n  a c c e p t o r  f a v o u r s  a n i o n s .  
D i e l e c t r i c  D o n o r  A c c e p t o r  
S o ' v e n t  C o n s t a n t  ( E )  n u m b e r  n u m b e r  -  
W a t e r  
8 0 . 1  3 3 . 0  
5 4 . 8  
D M S O  4 6 . 7  
2 9 . 8  1 9 . 3  
A c e t o n i t r i l e  
3 6 . 6  1 4 . 1  
1 8 . 9  
M e t h a n o l  
3 3 . 0  1 9 . 0  
4 1 . 5  
A c e t o n e  2 1 . 0  
1 7 . 0  1 2 . 5  
1 . 9  
N o  d o n o r  0 , 0  
H e x a n e  
a t o m s  
T a b l e  1 . 1 .  T h e  d i e l e c t r i c  c o n s t a n t s  ( E )  a n d  d o n o r l a c c e p t o r  n u m b e r s  o f  s o m e  c o m m o n  
s o l v e n t s 2 .  
W a t e r  i s  a n  e x t r e m e  e x a m p l e  o f  a n  e x c e l l e n t  d o n o r  a n d  a c c e p t o r  s o l v e n t  i n  a d d i t i o n  t o  
h a v i n g  a  h i g h  d i e l e c t r i c  c o n s t a n t .  I t  i s  t h e r e f o r e  c l e a r  t h a t  a  t e c h n i q u e ,  i n v o l v i n g  w a t e r  
a s  a  s o l v e n t ,  t h a t  s t u d i e s  e l e c t r o s t a t i c  o r  h y d r o g e n  b o n d i n g  c o m p l e x  s e l e c t i v i t i e s  m a y  
r e v e a l  s e l e c t i v i t y  p a t t e r n s  t h a t  a r e  l a r g e l y ,  p o s s i b l y  e x c l u s i v e l y ,  g o v e r n e d  b y  s o l v e n t  
e f f e c t s .  T h i s  i s  c a l l e d  t h e  H o f m e i s t e r  s e r i e s  o f  r e s p o n s e  f o r  a n i o n s  ( S C N -  >  N 0 3 '  >  I -  >  
B r -  >  C 1 -  >  F -  >   S O ^ ^ - )  a n d  c a t i o n s  ( C S '  >  K +  >  ~ a +  >  c a 2 + )  i n  o r d e r  o f  d e c r e a s i n g  
i n t e r a c t i o n  w i t h  a n  a p o l a r  p h a s e .  
T h i s  e f f e c t  c a n  o v e r s h a d o w  t h e  h o s t - g u e s t  c o m p l e x  f o r m a t i o n  p r o c e s s  a t  t i m e s .  
T h e  i o n i c  r a d i i  o f  t h e  a n i o n s  t e s t e d  a r e  s h o w n  i n  T a b l e  1 . 2  a n d  m a y  b e  u s e d  t o  e x p l a i n  
t h e  s e l e c t i v i t y  o r d e r  o b s e r v e d  f o r  a  b l a n k  m e m b r a n e  b a s e d  I o n  S e l e c t i v e  E l e c t r o d e  ( I S E )  
a s  i n  c h a p t e r  2  f o r  e x a m p l e ,  w h i c h  c o n t a i n s  n o  e l e m e n t s  o f  p r e o r g a n i s a t i o n  a n d  a n  
a q u e o u s - o r g a n i c  d i v i d e  t h a t  m u s t  b e  t r a n s g r e s s e d  t o  o b s e r v e  c o m p l e x a t i o n .  T h i s  a l s o  
s h e d s  l i g h t  o n  t h e  o r i g i n  o f  t h e  H o f m e i s t e r  s e r i e s .  
I o n  R a d i u s  ( p m )  A G D ~ H ~ ~  ( k ~ m o l - I ) '  
I -  2 2 0  + 2 7 5  
S C N '  2 1 3  -  
c103- 2 0 0  + 4 3  0  
H 2 P 0 4 -  2 0 0  + 4 6 5  
~ ~ 0 4 ~ -  2 0 0  -  
B r -  1 9 6  + 3 1 5  
N 0 3 -  1 8 9  + 3 0 0  
C 1 -  1 8 1  + 3 4 0  
~ 0 4 ~ -  2 3 0  + l o 8 0  
A c O -  1 6 2  -  
F -  1 3 3  + 4 6 5  
O H -  1 3 3  -  
a  A G D e H y d  =  D e h y d r a t i o n  e n e r g y  
T a b l e  1 . 2 .  I o n i c  r a d i i  a n d  s e l e c t e d  d e h y d r a t i o n  e n e r g i e s  o f  a n i o n s  t e s t e d  s h o w n  i n  
d e c r e a s i n g  o r d e r  o f  s i z e 3  a n d  c o r r e s p o n d i n g  i n c r e a s e  i n  d e h y d r a t i o n  e n e r g y 2 .  
F r o m  T a b l e  1 . 2  i t  c a n  b e  s e e n  t h a t  t h i o c y a n a t e  a n d  i o d i d e  h a v e  t h e  s m a l l e s t  c h a r g e  t o  
s i z e  r a t i o .  T h e  h y d r a t i o n  s h e a t h  a r o u n d  t h e s e  a n i o n s  i n  w a t e r  i s  t h e r e f o r e  t h e  s m a l l e s t  o f  
a l l  t h e  a n i o n s  l i s t e d  a n d  s o  i s  l e a s t  c o s t l y  i n  e n e r g y  t o  s h e d .  T h i s  e f f e c t i v e l y  m a k e s  
t h e m  t h e  m o s t  l i p h o p h i l i c  a n i o n s  p r e s e n t ,  m o s t  l i k e l y  t o  i n t e r a c t  w i t h  l i p o p h i l i c  P V C  
I S E  m e m b r a n e s .  F r o m  t a b l e  1 . 2  t h i s  i s  a p p a r e n t  f r o m  t h e  d e h y d r a t i o n  e n e r g i e s  l i s t e d ,  
w h i c h  i n c r e a s e  i n v e r s e l y  w i t h  i o n i c  r a d i i .  
F o r  c a t i o n s ,  t h e  s a m e  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  i o n i c  r a d i i  ( o r  m o r e  s p e c i f i c a l l y  c h a r g e  t o  
s u r f a c e  a r e a  r a t i o )  a n d  d e h y d r a t i o n  e n e r g i e s  a p p l i e s  a s  f o r  a n i o n s ,  w i t h  t h e  s a m e  
c o n s e q u e n c e  o n  t h e  o r d e r  o f  s e l e c t i v i t y  o b s e r v e d .  F r o m  T a b l e  1 . 3  i t  c a n  b e  s e e n  t h a t  
c a e s i u m  i s  t h e  m o s t  l i p h o p h i l i c  c a t i o n  p r e s e n t ,  m o s t  l i k e l y  t o  i n t e r a c t  w i t h  l i p o p h i l i c  
P V C  I S E  m e m b r a n e s ,  b e f o r e  a n y  e l e m e n t  o f  h o s t  p r e o r g a n i s a t i o n  i s  e v e n  i n t r o d u c e d  t o  
t h e  s e n s i n g  s y s t e m .  
I o n  R a d i u s  ( p m )  A G D ~ H ~ , ~  ( k ~ m o l - I ) .  
C S "  1 7 0  + 2 5 0  
N H ~ +  1 4 8  + 2 8 5  
K' 1 3 8  + 2 9 5  
N a f  1 0 2  + 3  6 5  
c a 2 '  1 0 0  + 5 0 5  
M ~ ~ ~  7 2  -  
~ i +  6 9  + 4 7 5  
a  A G D e H y d  = D e h y d r a t i o n  e n e r g y  
T a b l e  1 3 .  I o n i c  I  
c o r r e s p o n d i n g  i n c r e a  
t d i i  o f  c a t i o n s  t e s t e d  s h o w n  i n  d e c r e a s i n g  o r d e r  o f  s i z e 3  a n d  
e  i n  d e h y d r a t i o n  e n e r g y 2 .  
1 . 3  T h e  n o n - c o v a l e n t  b o n d s  f o u n d  i n  c o m p l e x e s  
T h e  m a i n  t y p e s  o f  n o n - c o v a l e n t  b o n d s  f o u n d  i n  c o m p l e x e s  a r e  g i v e n  b e l o w :  
E l e c t r o s t a t i c  ( i o n - i o n ,  i o n - d i p o l e  a n d  d i p o l e - d i p o l e )  
H y d r o g e n  b o n d i n g  
A r o m a t i c  s t a c k i n g  i n t e r a c t i o n s  ( n - n )  
V a n  d e r  W a a l s  f o r c e s  
H y d r o p h o b i c  o r  s o l v a t o p h o b i c  e f f e c t s  
T h e  t w o  m o s t  f r e q u e n t l y  e n c o u n t e r e d  c o m p l e x  t y p e s  i n  t h i s  t h e s i s  a r e  i o n - d i p o l e  
e l e c t r o s t a t i c  i n t e r a c t i o n s  a n d  h y d r o g e n  b o n d i n g .  T h e s e  a r e  i l l u s t r a t e d  i n  F i g u r e  1 . 2 .  
F i g u r e  1 . 2 .  
E x a m p l e s  o f  n o n - c o v a l e n t  b o n d s  f o u n d  i n  c o m p l e x e s .  H y d r o g e n  b o n d  
( l e f t )  a n d  e l e c t r o s t a t i c  i o n - d i p o l e  b o n d  ( r i g h t ) .  
F o r  t h e  c u r r e n t  w o r k ,  a m i d e  a n d  u r e a  f u n c t i o n a l  g r o u p s  f o r m  h y d r o g e n  b o n d s  w i t h  
a n i o n s .  E l e c t r o s t a t i c  b o n d s  a r e  e n c o u n t e r e d  w h e n  a m i d e  a n d  u r e a  c a r b o n y l s  a s  w e l l  a s  
n i t r i l e s  i n t e r a c t  w i t h  c a t i o n s .  
I t  m u s t  b e  b o r n e  i n  m i n d  t h a t  n o n - c o v a l e n t  b o n d s  a r e  r e l a t i v e l y  w e a k  c o m p a r e d  t o  
c o v a l e n t  b o n d s .  T y p i c a l  b o n d  e n e r g i e s  a r e  5 - 2 0 k ~ m o l - '  a n d  2 0 0 - 8 0 0 k ~ m o l - '  
r e s p e c t i v e l y .  T h e  m a g n i t u d e  o f  n o n - c o v a l e n t  b o n d  e n e r g i e s  ( n u m b e r  o f  b o n d s  a n d  t y p e )  
a r e  d i r e c t l y  r e l e v a n t  t o  t h e  e n t h a l p y  t e r m  ( n e g a t i v e  A H )  i n  e q u a t i o n  1 . 4  a n d  s o  
c o n t r i b u t e  t o  a n  o v e r a l l  n e g a t i v e  G i b b s  f r e e  e n e r g y  ( A G )  o f  c o m p l e x  f o r m a t i o n .  
A l t h o u g h  f a r  l e s s  e n e r g e t i c  t h a n  c o v a l e n t  b o n d s ,  t h e y  h a v e  t h e  k e y  f e a t u r e  t h a t  t h e y  a r e  
m o r e  r e v e r s i b l e ,  a n  i m p o r t a n t  f a c t o r  f o r  a  s e n s i n g  s y s t e m .  
1 . 4  T h e  c o m m o n  e x p e r i m e n t a l  t e c h n i q u e s  u s e d  f o r  
d e t e r m i n i n g  S e l e c t i v i t y  
B i n d i n g  c o n s t a n t s  o f  a  h o s t  ( a n d  h e n c e  s e l e c t i v i t i e s )  c a n  b e  d e t e r m i n e d  i n  a  n u m b e r  o f  
s t a n d a r d  w a y s .  S o m e t i m e s  s e l e c t i v i t y  i s  c a l c u l a t e d  d i r e c t l y  w i t h o u t  f i r s t  c a l c u l a t i n g  
t h e r m o d y n a m i c  d a t a  ( e q u a t i o n s  1 . 1  a n d  1 . 2 ) .  T h e  v a r i o u s  m e t h o d s  a r e  d e s c r i b e d  i n  
d e t a i l  i n  n u m e r o u s  t e ~ t s ~ , ~ , ' .  T h e  m a i n  t e c h n i q u e s  f o u n d  a r e  o u t l i n e d  b e l o w ,  w i t h  
p a r t i c u l a r  e m p h a s i s  o n  p o t e n t i o m e t r i c  I S E  t e c h n i q u e s  a s  t h e s e  w e r e  m o s t  c o m m o n l y  
u s e d  i n  t h i s  t h e s i s .  T h e  m a i n  c r i t e r i a  f o r  m a k i n g  a  s e l e c t i o n  a m o n g s t  a l l  c o m m o n l y  
a v a i l a b l e  t e c h n i q u e s  a r e  d i s c u s s e d  l a t e r  i n  c h a p t e r  1 . 5 .  
N u c l e a r  M a g n e t i c  R e s o n a n c e  ( I V M R )  m e t h o d s .  
T h i s  i s  p e r h a p s  t h e  m o s t  c o m m o n  t e c h n i q u e  u s e d  b y  o r g a n i c  c h e m i s t s  f o r  e v a l u a t i o n  o f  
n e w  h o s t  c o m p o u n d s .  A s  N M R  i s  a  c o m m o n l y  u s e d  s t r u c t u r a l  c h a r a c t e r i s a t i o n  t o o l ,  i t  
c a n  b e  e a s i l y  a d a p t e d  t o  y i e l d  t h e r i n o d y n a i n i c  i n f o r m a t i o n  o n  c o m p l e x a t i o n  e v e n t s .  I f  
t h e r e  a r e  p a r t i c u l a r  m a g n e t i c  n u c l e i  ( p a r t i c u l a r l y  p r o t o n s  ' H )  w i t h i n  a  h o s t  c a v i t y  f o r  
e x a m p l e ,  t h a t  a r e  s e n s i t i v e  t o  a  c o m p l e x a t i o n  e v e n t ,  t h e  c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e  t h e r e o f  
c a n  b e  m o n i t o r e d  f o r  v a r y i n g  r a t i o s  o f  H : G .  O n e  c o n d i t i o n  i s  t h a t  t h e  H - G  e q u i l i b r i a  
m u s t  b e  f a s t  o n  a n  N M R  t i m e s c a l e  s o  t h a t  a n  a v e r a g e  s i g n a l  o f  t h e  f r e e  a n d  c o m p l e x e d  
s p e c i e s  p r e s e n t  i s  o b s e s v e d .  T y p i c a l l y  t h e  h o s t  c o n c e n t r a t i o n  i s  f i x e d  a n d  i n c r e a s i n g  
a m o u n t s  o f  g u e s t  a r e  a d d e d  i n t o  t h e  d e u t e r a t e d  N M R  s o l v e n t .  T h e  c h a n g e s  i n  c h e m i c a l  
s h i f t  v a l u e s  ( A h )  o f  s e l e c t e d  n u c l e i  ( t y p i c a l l y  p r o t o n  n u c l e i )  c a n  b e  p l o t t e d  a s  a  f u n c t i o n  
o f  t h e  H : G  r a t i o  p r e s e n t .  T h i s  m e t h o d  a n d  v a r i a t i o n s  t h e r e o f  p r o v i d e  t h r e e  m a i n  t y p e s  
o f  d a t a .  F i r s t l y ,  t h e  m o d e  o f  c o m p l e x a t i o n  b e t w e e n  a  h o s t  a n d  g u e s t  i s  r e v e a l e d  b y  
e x a m i n i n g  w h i c h  o f  t h e  h o s t ' s  n u c l e i  h a s  u n d e r g o n e  a  c h e m i c a l  s h i f t .  T h i s  g i v e s  
q u a l i t a t i v e  c o n f o r m a t i o n a l  d a t a  o n  h o w  h o s t  a n d  g u e s t  i n t e r a c t .  S e c o n d l y ,  b i n d i n g  
c o n s t a n t s  ( h e n c e  s e l e c t i v i t y )  c a n  b e  d e t e r m i n e d  i n  t h i s  w a y  f o r  a  s e q u e n c e  o f  a n a l y t e s .  
F i n a l l y ,  t h e  c o m p l e x  s t o i c h i o m e t r y  o f  H : G  c a n  b e  d e d u c e d .  T h e  N M R  t e c h n i q u e  i s  s t i l l  
t h e  s i n g l e  m o s t  c o m m o n l y  u s e d  t e c h n i q u e  t o  d a t e  f o r  c a l i x a r e n e  c o m p l e x  f o r m a t i o n  
s t u d i e s ,  u s e d  o n  t h e i r  o w n  o r  c o m p l e m e n t i n g  a n o t h e r  m e t h o d .  
U V -  V i s  a n d f l u o r e s c e n c e  s p e c t r o s c o p y .  
W h e n  e i t h e r  t h e  h o s t  o r  g u e s t  p o s s e s s  c h r o m o p h o r e s  w h i c h  s h o w  a  c h a n g e  i n  e m i s s i o n  
o r  a b s o r b a n c e  c h a r a c t e r i s t i c s  w i t h  v a r y i n g  H : G  r a t i o s ,  d a t a  c a n  b e  o b t a i n e d .  
A b s o r b a n c e  o r  e m i s s i o n  i n t e n s i t i e s  o r  r a t i o s  o f  m u l t i p l e  w a v e l e n g t h  i n t e n s i t i e s  a r e  
p l o t t e d  a g a i n s t  g u e s t  c o n c e n t r a t i o n  f o r  e x a m p l e ,  a n d  b y  a p p l y i n g  s u i t a b l e  e q u a t i o n s ,  
b i n d i n g  c o n s t a n t s  c a n  b e  o b t a i n e d .  F u r t h e r n l o r e ,  s t o i c h i o t n e t r i c  d a t a  c a n  a l s o  b e  
o b t a i n e d  w i t h  t h e s e  t e c h n i q u e s .  S t a n d a r d  l a b o r a t o r y  i n s t r u ~ n e n t a t i o n  i s  t y p i c a l l y  u s e d .  
T h i s  m e t h o d  i s  b e i n g  u s e d  i n c r e a s i n g l y  f o r  c a l i x a r e n e  c o m p l e x a t i o n  s t ~ ~ d i e s  w h e r e  a  
c h r o m o p h o r e  t r a n s d u c e r  i s  i n c o r p o r a t e d  i n t o  t h e  s u p r a ~ n o l e c u l a r  s t r u c t u r e  o f  t h e  h o s t .  
T h i s  i s  a s  a  d i r e c t  r e s u l t  o f  t h e  g a i n  i n  p o p u l a r i t y  o f  o p t i c a l  s e n s o r s .  T h e  t o p i c  i s  
i n t r o d u c e d  f u r t h e r  i n  c h a p t e r  1 . 7  a n d  e x p a n d e d  o n  i n  c h a p t e r  4 .  
C a l o r i m e t r i c  m e t h o d s .  
O n c e  a g a i n  f o r  t h i s  t e c h n i q u e ,  a  p a r a m e t e r  i s  p l o t t e d  a s  a  f u n c t i o n  o f  a d d e d  h o s t  o r  
g u e s t .  A  c o m p l e x a t i o n  r e a c t i o n  b e t w e e n  a  h o s t  a n d  g u e s t  i s  c o n d u c t e d  i n  a  c a l o r i m e t e r .  
T h e  h e a t  c h a n g e  f o r  t h e  c o m b i n a t i o n  o f  a  l t n o w n  c o n c e n t r a t i o n  o f  h o s t  a n d  g u e s t  i n  t h i s  
c o n t r o l l e d  e n v i r o n m e n t  i s  r e l a t e d  t o  t h e  t h e r m o d y n a m i c  b i n d i n g  c o n s t a n t  K ~ - ' .  
C a l o r i m e t r i c  m e t h o d s  a r e  n o t  c o m m o n l y  u s e d  f o r  c a l i x a r e n e  c o m p l e x a t i o n  s t u d i e s 9 ' '  I .  
E x t r a c t i o n  m e t h o d s :  L i q u i d - L i q u i d p a r t i t i o n i n g .  
T h i s  i s  o n e  o f  t h e  o l d e s t  t e c h n i q u e s  f o r  d e t e r m i n i n g  c o m p l e x  f o r m a t i o n  c o n s t a n t s  
b e t w e e n  a  h o s t  a n d  g u e s t .  I n  g e n e r a l ,  t h i s  t e c h n i q u e  i n v e s t i g a t e s  t h e  a b i l i t y  o f  a  h o s t  t o  
t r a n s p o r t  p a r t i c u l a r  g u e s t s  b e t w e e n  h y d r o p h o b i c  a n d  h y d r o p h i l i c  p h a s e s  q u a n t i t a t i v e l y .  
A n  e x a m p l e  i l l u s t r a t i n g  t h i s  t e c h n i q u e  i s  t h e  w o r k  o f  C r a m  a n d  c o - w o r k e r s ,  a m o n g s t  t h e  
p i o n e e r s  o f  s u p r a m o l e c u l a r  c h e m i s t r y .  C r a m  c a l c u l a t e d  c o m p l e x  f o r m a t i o n  c o n s t a n t s  o f  
s o m e  c r o w n  e t h e r  c o m p o u n d s  w i t h  g r o u p  I  m e t a l s 1 2 .  T h i s  e n t a i l e d  a n  a q u e o u s  p h a s e  i n  
c o n t a c t  w i t h  a n  o r g a n i c  p h a s e  u n d e r  c o n t r o l l e d  s t a n d a r d  c o n d i t i o n s .  T h e  a q u e o u s  p h a s e  
c o n t a i n e d  a  m e t a l  p i c r a t e  s a l t ,  w h i l s t  t h e  o r g a n i c  p h a s e  c o n t a i n e d  t h e  h o s t .  D r i v e n  b y  
t h e  a f f i n i t y  o f  t h e  c r o w n  e t h e r s  f o r  p a r t i c u l a r  m e t a l s ,  t h e  h o s t  c o u l d  e x t r a c t  c e r t a i n  
c a t i o n s  i n t o  t h e  o r g a n i c  p h a s e ,  e a c h  c a t i o n  r e t a i n i n g  i t s  p i c r a t e  c o u n t e r i o n  w h i c h  h a s  a n  
i n t e n s e  y e l l o w  c o l o u r  w i t h  a n  a b s o r b a n c e  a t  a r o u n d  3 8 0 n m .  B y  m o n i t o r i n g  t h i s  
a b s o r b a n c e  i n  b o t h  l a y e r s ,  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  c a t i o n s  b e t w e e n  t h e  t w o  p h a s e s  c o u l d  b e  
m o n i t o r e d .  T h e  e x t r a c t i o n  a b i l i t y  o f  e a c h  h o s t  c o u l d  t h e r e b y  b e  r e l a t e d  t o  t h e  
t h e r m o d y n a m i c  b i n d i n g  c o n s t a n t .  A s  u s u a l ,  t h e  r a t i o s  o f  t h e s e  c o n s t a n t s  f o r  a  s e r i e s  o f  
c a t i o n s  y i e l d e d  s e l e c t i v i t y  d a t a  ( E q u a t i o n  1 . 3 ) .  N o  s p e c i a l i s e d  e q u i p m e n t  i s  n e e d e d  t o  
u s e  t h i s  t e c h n i q u e .  L i q u i d - L i q u i d  p a r t i t i o n i n g  i s  s t i l l  u s e d  b y  a  n u m b e r  o f  r e s e a r c h e r s  
i n v e s t i g a t i n g  c a l i x a r e n e  ~ o m ~ l e x a t i o n ' ~ - ' ~ .  T h e  a p p r o a c h  c a n  u s e  e i t h e r  t h e r m o d y n a m i c  
o r  k i n e t i c  m o d e l s .  
P o t e n t i o m e t r i c  m e t h o d s .  
T w o  b r o a d  a p p r o a c h e s  a r e  d i s c u s s e d  i n  t h e  a r e a  o f  p o t e n t i o m e t r i c  m e t h o d s :  
a )  S e l e c t i v i t y  w i t h o u t  t h e r m o d y n a m i c  d a t a  ( e q u a t i o n  1 . 3 ) .  
b )  P o t e n t i o m e t r y  f o r  d e t e r m i n i n g  t h e r m o d y n a m i c  d a t a  ( e q u a t i o n  1 . 2 ) .  
a )  S e l e c t i v i t y  w i t h o u t  t h e r m o d y n a m i c  d a t a .  
T h i s  w a s  t h e  m o s t  c o m m o n l y  u s e d  m e t h o d  t h r o u g h o u t  t h e  t h e s i s  f o r  t h e  d e t e r m i n a t i o n  
o f  s e l e c t i v i t y  v a l u e s 2 ' .  T h e  a d v a n t a g e s  o f  t h i s  m e t h o d  o v e r  t h e  o t h e r s  a r e  h i g h l i g h t e d  
l a t e r .  
A n  I o n  S e l e c t i v e  E l e c t r o d e  ( I S E )  p o t e n t i o m e t r i c  c e l l  c o n s i s t s  o f  a  w o r k i n g  e l e c t r o d e ,  a  
r e f e r e n c e  e l e c t r o d e  a n d  a n  a q u e o u s  s o l u t i o n  c o n t a i n i n g  i o n s  o f  i n t e r e s t 2 ' .  W i t h i n  t h i s  
c e l l  t h e r e  a r e  s e v e r a l  i n t e r f a c i a l  p o t e n t i a l s  s u c h  a s  b e t w e e n  f i l l i n g  s o l u t i o n s  a n d  
m e m b r a n e s  a n d  m e m b r a n e s  a n d  s a m p l e  s o l u t i o n .  M o s t  o f  t h e s e  p o t e n t i a l s  r e m a i n  
c o n s t a n t  a t  a l l  t i m e s  e x c e p t  f o r  t h e  i n t e r f a c e  p o t e n t i a l  b e t w e e n  t h e  w o r k i n g  e l e c t r o d e  
m e m b r a n e  s u r f a c e  a n d  t h e  s a m p l e  s o l u t i o n .  D u e  t o  i o n  e x c h a n g e  s a l t s  a n d / o r  i o n o p h o r e  
h o s t s  i n  t h e  w o r k i n g  e l e c t r o d e  m e m b r a n e  t h e r e  c a n  b e  a n  u n e v e n  p a r t i t i o n i n g  o f  a n a l y t e  
i o n s  b e t w e e n  t h e  s a m p l e  a n d  t h e  m e m b r a n e  s u r f a c e .  I t  i s  t h i s  p a r t i t i o n i n g  a n d  d e g r e e  o f  
p a r t i t i o n i n g  t h a t  c a u s e s  a  c h a n g e  i n  p o t e n t i a l  t o  b e  o b s e r v e d  f o r  v a r y i n g  a m o u n t s  o f  
a n a l y t e  i o n  i n  t h e  s a m p l e .  T h e  p o t e n t i a l  o f  s u c h  a  c e l l  i s  e x p r e s s e d  i n  t e r m s  o f  t h e  
N e r n s t  e q u a t i o n  ( E q u a t i o n  1 . 7 ) :  
R T  
E  =  C O N S T A N T  +  -  I n  a ,  
( E q n  1 . 7 )  
n F  
E  i s  t h e  o b s e r v e d  p o t e n t i a l .  T h e  ' c o n s t a n t '  t e r m  i s  f o r  a l l  t h e  p o t e n t i a l s  t h a t  r e m a i n  
u n c h a n g e d  a t  t h e  v a r i o u s  i n t e r f a c e s  w i t h i n  t h e  p o t e n t i o m e t r i c  c e l l .  R  i s  t h e  g a s  c o n s t a n t ,  
T  i s  t e m p e r a t u r e ,  F  i s  t h e  F a r a d a y  c o n s t a n t  a n d  n  i s  t h e  c h a r g e  o f  t h e  a n a l y t e  i o n  I  ( e . g .  
+ 1  f o r  a  m o n o v a l e n t  c a t i o n ) .  T h e  a n a l y t e  a c t i v i t y  ( c o n c e n t r a t i o n  r e l a t e d )  i s  a ~ .  
F o r  a  
p o t e n t i o m e t r i c  t i t r a t i o n ,  i f  p o t e n t i a l  i s  p l o t t e d  a g a i n s t  l o g  a r ,  t h e  t h e o r e t i c a l  s l o p e  o f  t h e  
l i n e a r  p o r t i o n  o f  t h e  p l o t s  w i l l  b e  5 9 . l m V  a n d  2 9 . 6  m V  f o r  a  m o n o v a l e n t  a n d  d i v a l e n t  
i o n  r e s p e c t i v e l y  a t  a  t e m p e r a t u r e  o f  2 9 8 K .  T h e  s i g n  o f  t h e  s l o p e  i s  p o s i t i v e  f o r  c a t i o n s  
a n d  n e g a t i v e  f o r  a n i o n s .  I f  s u c h  v a l u e s  ( o r  c l o s e  t o )  a r e  o b s e r v e d ,  t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  
I S E  i s  d e s c r i b e d  a s  N e r n s t i a n .  F o r  s o l u t i o n s  o f  e q u a l  a c t i v i t y  b u t  e a c h  c o n t a i n i n g  a  
d i f f e r e n t  i o n i c  s p e c i e s ,  t h e  c e l l  p o t e n t i a l  i s  t y p i c a l l y  a f f e c t e d  t h e  m o s t  b y  t h e  p r i m a r y  
i o n  o f  i n t e r e s t  ( g r e a t e s t  p o t e n t i a l  c h a n g e  w i t h  a c t i v i t y ) .  I n  p r a c t i c e ,  i n t e r f e r a n t s  w i l l  a l s o  
c o n t r i b u t e  t o  o b s e r v e d  p o t e n t i a l s .  
T h e  e x t e n t  o f  i n t e r f e r e n c e  b e t w e e n  p r i m a r y  i o n  I  a n d  i n t e r f e r a n t  J  i s  f o r m a l l y  e x p r e s s e d  
a s  t h e  s e l e c t i v i t y  c o e f f i c i e n t ,  K T : ,  o r  l o g  f u n c t i o n  t h e r e o f .  T h e  N i c o l s k i i  e q u a t i o n  
f o r m s  t h e  b a s i s  o f  c a l c u l a t i n g  t h i s  c o e f f i c i e n t  ( E q u a t i o n  1 . 8 ) .  
E  =  c o n s t a n t  +  R T I n F  l n [ a l +  K  
a  : ' i z ' ]  ( E q n  1 . 8 )  
T h e  c h a r g e  o f  t h e  p r i m a r y  i o n  a n d  i n t e r f e r a n t  a r e  g i v e n  b y  z ~  a n d  Z J  r e s p e c t i v e l y .  T h e r e  
a r e  s e v e r a l  m e t h o d s  b a s e d  o n  t h e  N i c o l s k i i  e q u a t i o n  t o  g i v e  s e l e c t i v i t y  c o e f f i c i e n t s  f o r  a  
s e q u e n c e  o f  i o n s 2 0 , 2 2 .  T h e  m a i n  m e t h o d s  a r e  t h e  F i x e d  I n t e r f e r e n c e  m e t h o d  ( F I M ) ,  t h e  
S e p a r a t e  s o l u t i o n s  M e t h o d  ( S S M )  a n d  t h e  M a t c h e d  P o t e n t i a l  M e t h o d  ( M P M ) .  T h e  
S S M  m e t h o d  i s  c o m m o n l y  u s e d  t h r o u g h o u t  t h i s  t h e s i s .  I t  i s  b a s e d  o n  e s t a b l i s h i n g  
p o t e n t i a l  v a l u e s  i n  s e p a r a t e  a q u e o u s  s o l u t i o n s ,  e a c h  c o n t a i n i n g  t h e  s a m e  a c t i v i t y  o f  a  
d i f f e r e n t  i o n .  B y  t a k i n g  t h e  d i f f e r e n c e  o f  p a i r s  o f  p o t e n t i a l s  i n t o  a c c o u n t  ( p r i m a r y  i o n  I  
a n d  e a c h  i n t e r f e r a n t ,  J ,  i n  t u r n )  s e l e c t i v i t y  v a l u e s  a r e  d e t e r m i n e d ,  a c c o r d i n g  t o  E q u a t i o n  
1 . 9 .  
L o g  K  ;' =  
z , F ( E ,  -  E ,  
2 . 3 0 3 R T  
( E q n  1 . 9 )  
E j  a n d  E I  a r e  t h e  p o t e n t i a l  v a l u e s  f o r  t h e  i n t e r f e r a n t  a n d  p r i m a r y  i o n  r e s p e c t i v e l y .  T h e  
a c t i v i t i e s  o f  t h e  s e p a r a t e  s o l u t i o n s  a r e  u s u a l l y  t h e  s a m e  ( a l = a J ) .  T h e s e  p o t e n t i o m e t r i c  
m e t h o d s  f o r  d e t e r m i n i n g  s e l e c t i v i t i e s ,  u n l i k e  t h e  o t h e r  m e t h o d s  d e s c r i b e d ,  d o  n o t  y i e l d  
t h e r m o d y n a m i c  d a t a .  B i n d i n g  c o n s t a n t s  f o r  i n d i v i d u a l  i o n s  c a n n o t  b e  d e t e r m i n e d  i n  t h i s  
w a y ,  o n l y  r a t i o s  o f  s u c h  c o n s t a n t s  ( E q u a t i o n  1 . 3 ) .  T h e  s e l e c t i v i t y  v a l u e s  o b t a i n e d  b y  
t h i s  m e t h o d  a r e  r e s p o n s e s  r e l a t i v e  t o  a  p r i m a r y  i o n  r e s p o n s e  a n d  s o  r e p r e s e n t  a  m o r e  
q u a l i t a t i v e  a p p r o a c h .  I f  t h e r m o d y n a m i c  d a t a  i s  r e q u i r e d ,  m o d i f i e d  p o t e n t i o m e t r i c  
a p p r o a c h e s  c a n  b e  u s e d .  
b )  P o t e n t i o m e t r y  f o r  d e t e r m i n i n g  t h e r m o d y n a m i c  d a t a .  
T h e r e  a r e  s o l v e n t  p o l y m e r i c  m e m b r a n e  t e c h n i q u e s ,  w h i c h  a r e  u s e d  t o  c a l c u l a t e d  
s t a b i l i t y  c o n s t a n t s ,  b u t  h a v i n g  s o m e  s i m i l a r i t i e s  t o  c l a s s i c a l  p o t e n t i o i n e t r y  a n d  w e r e  
d e v e l o p e d  b y  t h e  s a m e  r e s e a r c h  g r o ~ p s 2 3 , 2 4 .  T h e y  u t i l i s e  s i m i l a r  m e m b r a n e s  t o  
p o t e n t i o m e t r i c  I S E s ,  t h e i r  r e s p o n s e  i s  b a s e d  o n  N e r n s t i a n  t h e o r y  b u t  s i g n a l  t r a n s d u c t i o n  
i s  o p t i c a l .  T h e y  r e l y  o n  b u l k  p h e n o m e n a ,  w h e r e b y  a n  a n a l y t e  i o n  d i s t r i b u t e s  i t s e l f  
w i t h i n  t h e  b u l k  o f  a  t h i n  m e m b r a n e  ( c o m p a r e d  t o  p o t e n t i o m e t r i c  I S E s  w h i c h  o p e r a t e  b y  
s u r f a c e  p h e n o m e n a ) .  T h e s e  m e m b r a n e s  t y p i c a l l y  c o n t a i n  a  n o r m a l  i o n o p h o r e  i n  
a d d i t i o n  t o  a  H +  s e n s i t i v e  c h r o m o i o n o p h o r e ,  a c t i v e  i n  t h e  v i s i b l e  p o r t i o n  o f  t h e  s p e c t r u m  
( 4 0 0 - 8 0 0 n m ) .  T h e  d e g r e e  o f  p r o t o n a t i o n  o r  d e p r o t o n a t i o n  o f  t h e  c h r o m o i o n o p h o r e  
d i c t a t e s  i t s  a b s o r b a n c e  c h a r a c t e r i s t i c s  a n d  i s  r e l a t e d  t o  t h e  p r e s e n c e  o r  a b s e n c e  o f  
a n a l y t e  i o n  w i t h i n  t h e  m e m b r a n e ,  a l l o w i n g  t h e r m o d y n a m i c  d a t a  t o  b e  d e d u c e d  
i n d i r e c t l y  b y  s p e c t r o p h o t o m e t r i c  m e a n s .  
T h e  a b o v e  o p t i c a l  m e t h o d s  w e r e  s o o n  e x t e n d e d  t o  t h e  g e n e r a l  I S E  c o m m u n i t y ,  w h o  h a d  
t h e  e q u i p m e n t  a n d  k n o w l e d g e  t o  p u r s u e  p o t e n t i o m e t r i c  m e t h o d s .  A  m e t h o d  u s i n g  P V C  
t y p e  m e m b r a n e s  u s i n g  t h e  s o  c a l l e d  s e g m e n t e d  s a n d w i c h  m e t h o d  h a s  b e e n  d e ~ c r i b e d ~ ~ .  
T h i s  c r u c i a l l y  d i d  n o t  r e q u i r e  t h e  u s e  o f  a d d i t i o n a l  p H  s e n s i t i v e  i o n o p h o r e s  o r  
c h r o m o i o n o p h o r e s  ( n o  s a m p l e  b u f f e r i n g )  a n d  t h e r e b y  s i m p l i f i e d  t h e  p r o c e s s  o f  a t t a i n i n g  
t h e r m o d y n a m i c  d a t a  f o r  a  g i v e n  i o n o p h o r e .  F i r s t ,  p o t e n t i a l s  o f  a  n o r m a l  I S E  c o n t a i n i n g  
t h e  i o n o p h o r e  a n d  i o n  e x c h a n g e  s a l t  w e r e  m e a s u r e d  i n  a  k n o w n  c o n c e n t r a t i o n  o f  a  
s i n g l e  t a r g e t  a n a l y t e .  T h e  p r o c e d u r e  w a s  r e p e a t e d  u s i n g  a n  i d e n t i c a l  e l e c t r o d e ,  h o w e v e r  
o m i t t i n g  t h e  h o s t  i o n o p h o r e  f r o m  t h e  m e m b r a n e .  F o r m i n g  a  s a n d w i c h  o f  t h e s e  t w o  
m e m b r a n e s  a n d  r e p e a t i n g  t h e  m e a s u r e m e n t  y i e l d e d  a  c h a n g e  i n  p o t e n t i a l ,  w h i c h  w a s  
r e l a t e d  m a t h e m a t i c a l l y  t o  t h e  c o m p l e x  f o r m a t i o n  c o n s t a n t  b e t w e e n  t h e  i o n o p h o r e  a n d  
t h e  a n a l y t e  u n d e r  i n v e s t i g a t i o n  b y  E q u a t i o n  1 . 1 0 .  
( E q n  1  . l o )  
i s  t h e  s t a b i l i t y  c o n s t a n t  f o r  i o n  I ,  L  i s  t h e  i o n o p h o r e ,  n  i s  t h e  c o m p l e x  s t o i c h i o m e t r y ,  
R T  i s  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  l i p o p h i l i c  i o n i c  s i t e  a d d i t i v e s ,  L T  i s  t h e  t o t a l  c o n c e n t r a t i o n  
o f  i o n o p h o r e  i n  t h e  m e m b r a n e  s e g m e n t  a n d  E M  i s  t h e  c h a n g e  i n  m e m b r a n e  p o t e n t i a l  
b e t w e e n  t h e  i n d i v i d u a l  m e m b r a n e  p o t e n t i a l s  ( s h o u l d  b e  t h e  s a m e  * 2 m V )  a n d  t h e  
m e m b r a n e  s a n d w i c h .  
T h e  f r e q u e n c y  o f  p o t e n t i o m e t r i c  m e t h o d s  f o r  c a l i x a r e n e  c o m p l e x a t i o n  s t u d i e s  a p p e a r i n g  
i n  t h e  l i t e r a t u r e  i s  p e r h a p s  s e c o n d  o n l y  t o  N M R  m e t h o d s  w i t h  s e v e r a l  r e v i e w s  a v a i l a b l e  
o n  t h e  s u b j e ~ t ~ ~ - ~ ~ .  
7 . 5  C h o o s i n g  a  m e t h o d  t o  d e t e r m i n e  t h e  S e l e c t i v i t y  o f  a  
m o l e c u l a r  h o s t  
W h e n  a  n e w  m o l e c u l a r  r e c e p t o r  i s  s y n t h e s i s e d ,  t h e  p r o p o s e d  s t r u c t u r e  m u s t  f i r s t  b e  
v e r i f i e d .  I n  a d d i t i o n  t o  c a r e f u l  d e s i g n ,  p o s s i b l y  m o l e c u l a r  m o d e l l i n g  a n d  a  f a s t i d i o u s  
s y n t h e s i s ,  t h e  a n a l y t e  b i n d i n g  p r o p e r t i e s  o f  t h e  n e w  h o s t  m u s t  b e  d e t e r m i n e d  a n d  
v e r i f i e d  b y  e x p e r i m e n t a l  m e a n s .  T h e  t r u e  s e l e c t i v i t y  o f  a n y  h o s t  c a n  b e  a  s u r p r i s i n g  
r e s u l t  q u i t e  d i f f e r e n t  f r o m  t h e  t h e o r y .  
T h i s  i s  d u e  t o  t h e  c o m p l e x  t h e r m o d y n a m i c  
c o n t r i b u t i o n s ,  s o m e  a l r e a d y  o u t l i n e d ,  w h i c h  g o v e r n  s e l e c t i v i t y .  I n  c h o o s i n g  m e t h o d s  
f o r  d e t e r m i n i n g  s e l e c t i v i t y ,  t h e  f i r s t  q u e s t i o n  i s  w h e t h e r  t h e  s e l e c t i v i t y  d a t a  n e e d e d  i s  
p u r e l y  f o r  a c a d e m i c  i n t e r e s t  a n d  p e r h a p s  f u r t h e r  s t r u c t u r a l  t u n i n g  O R  w h e t h e r  t h e  
s c i e n t i s t  i s  i n t e n t  o n  g o i n g  f u r t h e r  a n d  d e v e l o p i n g  r e a l  l i f e  d e v i c e s  s u c h  a s  a  f u n c t i o n i n g  
s e n s o r ,  a n d  m a k e s  t h i s  t h e  p r i m a r y  g o a l  o f  a l l  r e s e a r c h  f r o m  t h e  o u t s e t .  
M o s t  r e a l  l i f e  a p p l i c a t i o n s  i n v o l v e  a q u e o u s  s a m p l e s ,  s u c h  a s  i n  b i o l o g i c a l  ( e . g .  t h e  
h u m a n  b o d y )  o r  e n v i r o n m e n t a l  a p p l i c a t i o n s  ( r i v e r s ,  o c e a n ,  w a s t e  w a t e r  p o l l u t i o n  e t c . ) .  
T h e  v a s t  m a j o r i t y  o f  t e c h n i q u e s  f o r  s c r e e n i n g  s y n t h e t i c  h o s t s  f o r  s e l e c t i v i t y  u t i l i s e  a n  
o r g a n i c  p h a s e  t o  s o l u b i l i s e  a  h o s t .  T h i s  i s  p a r t i c u l a r l y  e s s e n t i a l  f o r  h i g h l y  o r g a n i c  
n e u t r a l  r e c e p t o r s  i n c l u d i n g  c a l i x a r e n e s .  A n y  t e c h n i q u e  t h a t  h a s  t h e  p o t e n t i a l  t o  b e  
e x t e n d e d  f o r  u s e  i n  r e a l  l i f e  s e n s o r s  o r  p r o b e s  m u s t  t y p i c a l l y  i n v o l v e  a n  a d d i t i o n a l  
a q u e o u s  c o m p o n e n t .  F o r  e x a m p l e  l i q u i d - l i q u i d  p a r t i t i o n i n g  a n d  I o n  S e l e c t i v e  
m e m b r a n e  t e c h n i q u e s  e x p l i c i t l y  c o n t a i n  a q u e o u s  c o m p o n e n t s .  O f  t h e s e  m e t h o d s ,  o n l y  
p o t e n t i o m e t r i c  I S E s  c a n  m e a s u r e  i n o r g a n i c  s a l t s  i n  w a t e r  w i t h o u t  f u r t h e r  p r e - t r e a t m e n t .  
B u l k  o p t o d e s  e m p l o y i n g  i o n  s e l e c t i v e  m e m b r a n e s  a r e  o f t e n  p H  s e n s i t i v e  m e a n i n g  t h a t  
s a m p l e s  m u s t  b e  c a r e f u l l y  b u f f e r e d  p r i o r  t o  m e a ~ u r e r n e n t ~ ~ .  T h e  s a l t s  e x t r a c t e d  f r o m  a n  
a q u e o u s  l a y e r  b y  s o l v e n t  e x t r a c t i o n  t e c h n i q u e  u s u a l l y  h a v e  a r t i f i c i a l l y  i n s e r t e d  
c h r o m o p h o r i c  c o u n t e r i o n s  s u c h  a s  p i c r a t e s  o r  c h r o m a t e s  a n d  t h e r e f o r e  c a n n o t  b e  
c o n s i d e r e d  r e a l  l i f e  s a m p l e s .  
T h e  c h o i c e  o f  i n s t r u m e n t a t i o n ,  m a t e r i a l s  a n d  s k i l l s  r e q u i r e d  f o r  e a c h  t e c h n i q u e  m u s t  b e  
c o n s i d e r e d .  T h e  N M R ,  s p e c t r o p h o t o m e t r i c ,  s o l v e n t  e x t r a c t i o n ,  i o n  s e l e c t i v e  b u l k  
t e c h n i q u e s  f o r  e x a m p l e  a r e  p e r f o r m e d  o n  s t a n d a r d  a n d  c o m m o n  l a b o r a t o r y  i n s t r u m e n t s ,  
w h i c h  s e r v e  o t h e r  d i v e r s e  d e p a r t m e n t a l  f u n c t i o n s  s u c h  a s  s t r u c t u r a l  c h a r a c t e r i s a t i o n  a n d  
a n a l y t i c a l  p r o c e d u r e s  b e s i d e s  b e i n g  u s e d  f o r  t h e r m o d y n a m i c  a n a l y s i s .  T h e r e  a r e  u s u a l l y  
n u m e r o u s  s c i e n t i s t s  w e l l  v e r s e d  i n  t h e i r  u s e  a n d  t h e  r e l e v a n t  s o l v e n t s  a r e  u s u a l l y  s t o c k  
i t e m s .  
F o r  I S E s ,  t h e  c o n s t r u c t i o n  o f  e l e c t r o d e s ,  p r e p a r a t i o n  o f  m e m b r a n e s  a n d  
c o n d i t i o n i n g  r o u t i n e s  c a n  t a k e  s e v e r a l  d a y s .  H o w e v e r ,  f o r  d e v e l o p m e n t  i n t o  
c o m m e r c i a l  d e v i c e s ,  I S E s  c a n  b e  r e a d i l y  m a d e  r e p r o d u c i b l e ,  m a s s  p r o d u c e d ,  
m i n i a t u r i s e d  a n d  c h e a p  a n d  s o  l e n d  t h e m s e l v e s  t o  c o m m e r c i a l i s a t i o n 2 ' .  
T h e  r a n g e  o f  r e s p o n s e  a n d  a s s o c i a t e d  L i m i t  o f f  D e t e c t i o n  ( L O D )  i s  a  f a c t o r  t o  c o n s i d e r .  
N M R ,  s o l v e n t  e x t r a c t i o n  a n d  c a l o r i m e t r i c  t e c h n i q u e s  r e q u i r e  m M  o r  g r e a t e r  q u a n t i t i e s  
o f  h o s t  a n d  g u e s t  f o r  c h a r a c t e r i s a t i o n .  T h i s  i s  o f  l i t t l e  c o n s e q u e n c e  a c a d e m i c a l l y ,  
p r o v i d e d  e n o u g h  m a t e r i a l  i s  a v a i l a b l e .  I S E  a n d  s p e c t r o p h o t o m e t r i c  t e c h n i q u e s  c a n  
d e t e c t  a n a l y t e  s p e c i e s  t o  n M  l e v e l s  o r  I n  a d d i t i o n  t o  r e q u i r i n g  v e r y  s m a l l  
a m o u n t s  o f  h o s t  a n d  g u e s t ,  t h e s e  t e c h n i q u e s  c a n  b e  u s e d  t o  m e a s u r e  e n v i r o n m e n t a l l y  
r e l e v a n t  a n a l y t e s  f o r  e x a m p l e ,  w h e r e  l e g i s l a t i v e  L O D  s p e c i f i c a t i o n s  a r e  o f t e n  v e r y  l o w .  
R e g a r d i n g  t h e  n a t u r e  o f  t h e  s a m p l e ,  s o m e  t e c h n i q u e s  r e q u i r e  p H  b u f f e r i n g  o r  t h e  a n a l y t e  
i o n  c o n t a i n s  a n  ' a r t i f i c i a l '  c o u n t e r i o n  s u c h  a s  w h e n  N M R  t e c h n i q u e s  a r e  u s e d  ( T a b l e  
1 . 4 ) .  S u c h  s a m p l e  p r e - t r e a t m e n t  o r  p e r t u r b a t i o n  c a n  b e  p r o h i b i t i v e  i n  t e r m s  o f  r e a l  l i f e  
m e a s u r e m e n t s  u s i n g  t h e s e  t e c h n i q u e s  a t  a  l a t e r  s t a g e .  
O t h e r  c o n s i d e r a t i o n s  f o r  c h o o s i n g  a  s e l e c t i v i t y  t e c h n i q u e  i n c l u d e  r e v e r s i b i l i t y ,  s a m p l e  
r e c o v e r y  a n d  t o x i c i t y  ( s a m p l e  p e r t u r b a t i o n ) .  N M R ,  s p e c t r o s c o p i c ,  c a l o r i m e t r i c ,  s o l v e n t  
e x t r a c t i o n  a n d  i o n  s e l e c t i v e  b u l k  o p t o d e  m e t h o d s  a r e  t e c h n i q u e s  w h e r e  t h e  
c o m p l e x a t i o n  o f  h o s t  a n d  g u e s t  i s  n o t  r e a d i l y  r e v e r s e d .  T h e  h o s t  s p e c i e s  i s  n o t  e a s i l y  
u n c o m p l e x e d  a n d  r e c o v e r e d .  I n  t h e  s t r i c t  s e n s e ,  a  s e n s o r  u s e d  f o r  c o n t i n u o u s  
m o n i t o r i n g  m u s t  s h o w  a  r e v e r s i b l e  r e s p o n s e 3 ' .  A l s o ,  i n  t h e  e v e n t  o f  c r i t i c a l l y  s m a l l  
s a m p l e  a v a i l a b i l i t y  t h i s  m a y  b e  a n  i m p o r t a n t  c o n s i d e r a t i o n .  T h e  c o m p l e x a t i o n  i n  i o n  
s e l e c t i v e  m e m b r a n e  t e c h n i q u e s  i s  r e a d i l y  r e v e r s i b l e ,  a n  e s s e n t i a l  c h a r a c t e r i s t i c  f o r  
c o n t i n u o u s  a n d  r e p e a t e d  s e n s i n g .  T h e  r e c o v e r y  o f  h o s t  f r o m  m e m b r a n e  c o c k t a i l s  i s  n o t  
p r a c t i c a l  h o w e v e r .  H o w e v e r  < I O m g  o f  h o s t  i s  u s u a l l y  r e q u i r e d  f o r  f u l l  c h a r a c t e r i s a t i o n  
b y  t h e s e  m e t h o d s .  T h e  r e v e r s i b l e  n a t u r e  o f  i o n  s e l e c t i v e  m e m b r a n e  t e c h n i q u e s  a n d  t h e  
f a c t  t h a t  t h e  l e a c h i n g  o f  p o t e n t i a l l y  t o x i c  m a t e r i a l s  i n t o  t h e  b u l k  o f  t h e  s a m p l e  p h a s e  i s  
u s u a l l y  c o n s i d e r e d  n e g l i g i b l e  i s  a  p a r t i c u l a r l y  i m p o r t a n t  c o n s i d e r a t i o n  f o r  
h u m a n l b i o l o g i c a l  a p p l i c a t i o n s .  
T a b l e  1 . 4  s u m m a r i s e s  t h e  m a i n  c o n s i d e r a t i o n s  f o r  c h o o s i n g  a  t e c h n i q u e  f o r  e v a l u a t i o n  
o f  h o s t  s e l e c t i v i t y ,  o u t l i n i n g  a d v a n t a g e s  a n d  d i s a d v a n t a g e s  a n d  g i v e s  t h e  a u t h o r ' s  
o p i n i o n  o n  w h e t h e r  t h e y  h a v e  p o t e n t i a l  t o  b e  d e v e l o p e d  i n t o  r e a l  l i f e  d e v i c e s  s u c h  a s  
s e n s o r s  a n d  p r o b e s .  
Table 1.4. Typical attributes of the various standard methods for determining thermodynamic and selectivity data of hosts for ionic guests. 
Attribute 
Materials and Standard Specialist Standard 
Necessary 
aqueous 
sample phase 
No 
ILM mM l p M  
Yes 
P 
No 
No No No 
Yes Yes No 
I 
Sample Yes No Yes Yes Yes Yes No 
altering h 
Sample pre- Yes No Yes Yes Yes No Yes 
No 
treatmentC 
Device I 
potentiald 
"Method reveals some detail on the geometric arrangement of host with guest in for the complex 
b ~ a m p l e  perturbation by significant leaching or mixing of materials into the sample 
"Sample contains artificial counterions and /or requires pH buffering 
d ~ h e  dtvelopmefi~ of real life/commercial devices requiring relatively little development 
No 
No Yes Yes 
--- 
No 
No 
No 
P
P 
Yes 
No No No Yes 
A  v a r i e t y  o f  c a l i x a r e n e s  w e r e  t e s t e d  f o r  r e s p o n s e  w i t h  a  s e r i e s  o f  c a t i o n s  a n d  a n i o n s  
t h r o u g h o u t  t h i s  t h e s i s .  P o t e n t i o m e t r i c  I S E s  w e r e  t h e  m a i n  t o o l  u s e d  f o r  d e t e r m i n i n g  
s e l e c t i v i t y  i n f o r m a t i o n  f o r  e a c h  h o s t .  C h a p t e r  4  a l s o  d e s c r i b e s  a  v e r y  s u c c e s s f u l  
s p e c t r o s c o p i c  a p p r o a c h .  
S o m e  i n t e r e s t i n g  s e l e c t i v i t y  p a t t e r n s  w e r e  o b s e r v e d ,  h o w e v e r  r e l y i n g  o n  a  s o l e  
t e c h n i q u e  f o r  e v a l u a t i n g  a  h o s t  c o m e s  w i t h  a  n o t e  o f  c a u t i o n  a n d  w h e r e v e r  p o s s i b l e ,  t h e  
u s e  o f  a t  l e a s t  o n e  a d d i t i o n a l  c o m p l i m e n t a r y  t e c h n i q u e  i s  r e c o m m e n d e d .  I n  t h e  c o n t e x t  
o f  t h i s  t h e s i s ,  t h e s e  a d d i t i o n a l  t e c h n i q u e s  w e r e  ~ ~ s e d  t o  b a c k u p  t h e  f i n d i n g s  o f  
p o t e n t i o m e t r i c  s t u d i e s .  F o r  e x a m p l e  f o r  a n i o n  h o s t  c a l i x a r e n e  4 - 3 ,  I S E s  d i d  n o t  r e v e a l  a  
s i g n i f i c a n t  d e v i a t i o n  f r o m  a  H o f m e i s t e r  o r  ' b l a n k '  o r d e r  o f  r e s p o n s e  i n  t h e  c o n t e x t  o f  a  
s e r i e s  o f  a n i o n s  a s  d e s c r i b e d  i n  c h a p t e r  3 . 3 . 6 .  
H o w e v e r ,  w h e n  a n  o p t i c a l  f l u o r e s c e n c e  
b a s e d  m o d e  o f  t r a n s d u c t i o n  w a s  u s e d  f o r  t h e  s a m e  h o s t ,  u n a m b i g u o u s  c h l o r i d e  
s e l e c t i v i t y  w a s  r e v e a l e d .  C r u c i a l l y ,  t h e  l a t t e r  m e t h o d  w a s  c a r r i e d  o u t  i n  a n  o r g a n i c  
s o l v e n t  s y s t e m  a n d  d i d  n o t  e n t a i l  a n  a q u e o u s  p h a s e  o r  l a y e r .  I n  t h i s  w a y ,  t h e  o p t i c a l  
m e t h o d  w a s  n o t  s u b j e c t  t o  t h e  s o l v e n t  e f f e c t s  ( c h a p t e r  1 . 2 )  t o  t h e  s a m e  d e g r e e  a s  
a q u e o u s - o r g a n i c  b a s e d  I S E  m e t h o d s .  T h i s  a l l o w e d  t h e  p r e o r g a n i s e d  s t r u c t u r e  o f  t h e  
h o s t  t o  d i c t a t e  s e l e c t i v i t y  a n d  s o  ' u s e a b l e '  r e s u l t s  w e r e  o b t a i n e d .  I f  o n l y  I S E s  h a d  b e e n  
u s e d  t o  e v a l u a t e  t h i s  h o s t ,  i t  m a y  h a v e  b e e n  d i s r e g a r d e d  a n d  i t s  d e v e l o p m e n t  c e a s e d  d u e  
t o  t h e  l a c k  o f  a  f a v o u r a b l e  r e s p o n s e .  
I n  c o n c l u s i o n ,  t h e  u s e  o f  m o r e  t h a n  o n e  t r a n s d u c t i o n  m o d e  i s  t h e r e f o r e  r e c o m m e n d e d  
w h e n  i n v e s t i g a t i n g  a  h o s t - g u e s t  c o m p l e x  s y s t e m  f o r  t h e  f i r s t  t i m e .  I t  i s  s u g g e s t e d  t h a t  
o n e  c o n t a i n  a n  a q u e o u s  c o m p o n e n t  a n d  t h e  o t h e r  d o e s  n o t .  S u c c e s s  i n  o n e  o r  b o t h  
a p p r o a c h e s  c a n  s e r v e  a s  t h e  i m p e t u s  t o  d e v e l o p  t h e  s y s t e m  f u r t h e r  a c c o r d i n g  t o  r e q u i r e d  
s p e c i f i c a t i o n s .  
1 . 6  C o r r e l a t i n g  I S E  d a t a  t o  m o l e c u l a r  s t r u c t u r e  
T h e  e a r l i e s t  I o n  S e l e c t i v e  E l e c t r o d e s  ( I S E s )  w e r e  b a s e d  o n  i o n  e x c h a n g e  s a l t s  a s  a  
m e a n s  o f  p r o v i d i n g  i o n  p a r t i t i o n i n g  b e t w e e n  a n  o r g a n i c  p h a s e  a n d  a n  a q u e o u s  p h a s e 2 ' .  
T h e  t y p i c a l  o r d e r  o f  s e l e c t i v i t y  o b s e r v e d  f o r  s u c h  d e v i c e s  ( a n d  o t h e r  a n a l y t i c a l  m e t h o d s  
w i t h  a n  a q u e o u s - o r g a n i c  d i v i d e )  f o l l o w s  t h e  H o f m e i s t e r  o r d e r  o f  r e s p o n s e 3 6 .  
T h e  b e s t  w a y  t o  i n d u c e  d e v i a t i o n  f r o m  t h e s e  o r d e r s  o f  r e s p o n s e  i s  t o  a d d i t i o n a l l y  
i n c o r p o r a t e  a n  i o n o p h o r e  i n t o  t h e  I S E  m e m b r a n e s .  
T o  i l l u s t r a t e  h o w  I S E s  c a n  b e  u s e d  t o  e v a l u a t e  a  m o l e c u l a r  r e c e p t o r ,  t h e  w e l l  k n o w n  
t e t r a e s t e r  c a l i x [ 4 ] a r e n e  w a s  u s e d  a s  a n  e x a m p l e 2 8 .  T h i s  n e u t r a l  r e c e p t o r  p r o v i d e s  a  
l o w e r  r i m  c a v i t y  w i t h  f o u r  e s t e r  c a r b o n y l s  a n d  f o u r  p h e n o x y  o x y g e n s .  T h e  c a v i t y  s i z e ,  
g e o m e t r y  a n d  h a r d  o x y g e n  d o n o r s  p r o v i d e  f o r  g o o d  s o d i u m  s e l e c t i v i t y  a m o n g s t  a  s e r i e s  
o f  g r o u p  I  a n d  I 1  m e t a l  c a t i o n s  v i a  e l e c t r o s t a t i c  i o n - d i p o l e  i n t e r a c t i o n .  
T o  d e m o n s t r a t e  t h a t  t h e  s o d i u m  s e l e c t i v i t y  w a s  d u e  t o  t h e  c a l i x a r e n e  s t r u c t u r e  a n d  n o t  
s o m e  o t h e r  i n t r i n s i c  I S E  c h a r a c t e r i s t i c ,  t w o  I S E  m e m b r a n e  t y p e s  w e r e  p r e p a r e d .  O n e  
m e m b r a n e  c o n t a i n e d  P V C ,  p l a s t i c i z e r ,  a n  i o n  e x c h a n g e  s a l t  a n d  c a l i x [ 4 ] a r e n e  
i o n o p h o r e .  A n o t h e r  i d e n t i c a l  m e m b r a n e  w a s  p r e p a r e d ,  e x c e p t  t h a t  t h e  c a l i x [ 4 ] a r e n e  
i o n o p h o r e  w a s  o m i t t e d .  T h i s  m e m b r a n e  w a s  r e f e r r e d  t o  a s  t h e  b l a n k .  T h e  t w o  t y p e s  o f  
m e m b r a n e  w e r e  i n c o r p o r a t e d  i n t o  o t h e r w i s e  i d e n t i c a l  I S E  e l e c t r o d e s  a n d  t e s t e d  i n  
p a r a l l e l ,  b y  n o t i n g  t h e  c h a n g e  i n  p o t e n t i a l  w h e n  t h e  I S E s  a r e  i m m e r s e d  i n  l o g  a  =  - 2 . 0  
a q u e o u s  s o l u t i o n s  o f  p o t a s s i u m ,  s o d i u m  a n d  l i t h i u m .  P o t a s s i u m  a n d  l i t h i u m  a r e  k n o w n  
t o  b e  t h e  m a i n  i n t e r f e r a n t s  o f  t h e  s o d i u m  i ~ n o ~ h o r e ~ ~ .  F i g u r e 1 . 3  g r a p h i c a l l y  c o m p a r e s  
t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  t w o  I S E s .  
F i g u r e  1 . 3 .  T h e  p o t e n t i a l  c h a n g e s  o f  a n  I S E  w i t h  ( t e t r a e s t e r  c a l i x [ 4 ] a r e n e )  a n d  w i t h o u t  
i o n o p h o r e  ( B l a n k )  e x p o s e d  t o  a  l o g  a  - 2 . 0  a q u e o u s  s e p a r a t e  s o l u t i o n s  o f  t h e  s p e c i f i e d  
c a t i o n .  
K "  
B y  c o m p a r i n g  t h e  t e t r a e s t e r  r e s p o n s e  t o  t h e  b l a n k  w e  a s c e r t a i n  v a l u a b l e  i n f o r m a t i o n  
s p e c i J i c a l l y  a b o u t  t h e  t e t r a e s t e r  i o n o p h o r e ,  a s  w e l l  a s  t h e  o v e r a l l  r e s p o n s e  c h a r a c t e r i s t i c s  
o f  t h e  I S E s .  I t  i s  c l e a r  t h a t  t h e  s o d i u m  r e s p o n s e  i s  d r a m a t i c a l l y  e n h a n c e d  b y  t h e  
i o n o p h o r e .  T h e r e  i s  a  r e l a t i v e  s u p p r e s s i o n  o f  t h e  p o t a s s i u m  r e s p o n s e  a n d  l i t h i u m  
r e m a i n s  u n - c h a n g e d  c o m p a r e d  t o  s o d i u m .  T h e  i o n o p h o r e  c a v i t y  a p p e a r s  t o  b e  
c o m p a t i b l e  w i t h  s o d i u m .  T h e  l a r g e r  p o t a s s i u m  i o n  s h o w s  a  g r e a t l y  s u p p r e s s e d  r e s p o n s e  
p r o b a b l y  b y  a  s i z e  e x c l u s i o n  p h e n o m e n o n .  
T h i s  w a s  i n d e e d  v e r i f i e d  b y  m o l e c u l a r  
m o d e l s  a n d  o t h e r  e x p e r i m e n t a t i o d 7 .  L i t h i u m ,  b e i n g  s m a l l e r  t h a n  s o d i u m ,  a l s o  f i t s  
w i t h i n  t h e  c a l i x a r e n e  c a v i t y ,  b u t  i s  t o o  s m a l l  t o  e f f e c t i v e l y  f o r m  e l e c t r o s t a t i c  b o n d s  w i t h  
a l l  o f  t h e  a v a i l a b l e  c a v i t y  o x y g e n s  a n d  s o  i s  n o t  t h e  p r e f e r r e d  a n a l y t e .  F u r t h e r m o r e  
l i t h i u m  i s  t h e  m o s t  h y d r a t e d  o f  t h e  c a t i o n s ,  f u r t h e r  r e d u c i n g  t h e  n e t  e n e r g e t i c  
f a v o u r a b i l i t y  o f  a  h o s t - g u e s t  i n t e r a c t i o n .  
O v e r a l l ,  t h e  c a l i x [ 4 ] a r e n e  h a s  p r o v i d e d  t h e  e n e r g e t i c  d r i v i n g  f o r c e ,  t h r o u g h  h o s t - g u e s t  
c o m p l e x a t i o n ,  t o  y i e l d  a  s t r o n g  d e v i a t i o n  f r o m  H o f m e i s t e r  s e l e c t i v i t y  o r d e r ,  w h e r e b y  
s o d i u m  r e p l a c e s  p o t a s s i u m  a s  t h e  p r i m a r y  i o n .  
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I n  m a l t i n g  a  c o m p a r i s o n  w i t h  a  b l a n k  m e m b r a n e ,  w e  d i s t i n g u i s h  b e t w e e n  t h e  o v e r a l l  
d e v i c e  p r o p e r t i e s  a n d  t h e  ' a c t i v e '  i o n o p h o r e .  W e  c a n  t h e r e b y  d i r e c t l y  c o r r e l a t e  a  r e a d i l y  
o b t a i n e d  a n a l y t i c a l  r e s u l t  w i t h  t h e  s t r u c t u r a l  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  a  m o l e c u l a r  r e c e p t o r .  
T h i s  i s  u s e f u l  t o  g u i d e  t h e  o r g a n i c  c h e m i s t  f u r t h e r  i n  o p t i m i s i n g  r e c e p t o r  d e s i g n .  
P o t e n t i a l  c h a n g e  v e r s u s  a b s o l z l t e  p o t e n t i a l s  w h e n  c o m p a r i n g  t o  a  b l a n k .  
T o  o b t a i n  t h e  p o t e n t i a l  c h a n g e  v a l u e s  p r e s e n t e d  i n  F i g u r e  1 . 3 ,  t h e  p o t e n t i a l s  o f  t h e  
e l e c t r o d e s  a r e  f i r s t  n o t e d  i n  d e - i o n i s e d  w a t e r .  T h e  c h a n g e  i n  p o t e n t i a l  f o r  t h e  s p e c i f i e d  
a c t i v i t i e s  o f  a n a l y t e s  w a s  t h e n  n o t e d .  P o t e n t i a l  c h a n g e  v a l u e s  c a n  b e  b e n e f i c i a l  
c o m p a r e d  t o  t h e  u s e  o f  a b s o l z l t e  p o t e n t i a l  v a l u e s  w h e n  t w o  m e m b r a n e s  w i t h  d i f f e r e n t  
c o m p o s i t i o n s  a r e  c o m p a r e d  a s  i n  F i g u r e  1 . 3 .  T h i s  a p p r o a c h  r e c o g n i s e s  c o ~ n p o s i t i o n  
d i f f e r e n c e s  a s  w e l l  a s  t h e  d i f f e r e n t  e f f e c t s  o f  p r e c o n d i t i o n i n g  o n  t h e  t w o  m e m b r a n e s .  
A n y  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  t h e  t w o  m e m b r a n e s  c a n  s a f e l y  b e  a t t r i b u t e d  t o  i o n o p h o r e  
e f f e c t s  a l o n e ,  t h e  p u r p o s e  o f  t h e  e x e r c i s e .  
T a b l e  1 . 5  s h o w s  t h e  s e l e c t i v i t y  v a l u e s  o b t a i n e d  b y  t h e  S e p a r a t e  S o l u t i o n s  M e t h o d  
( S S M )  f o r  t h e  t e t r a e s t e r ,  b a s e d  o n  p o t e n t i a l  c h a n g e  v a l u e s ,  r e c o r d e d  i n  t r i p l i c a t e .  I t  i s  
c l e a r  t h a t  t h e  v a l u e s  o b t a i n e d  a g r e e  w e l l  w i t h  p r e v i o u s l y  d e t e r m i n e d  l i t e r a t u r e  v a l u e s ,  
w h i c h  u s e  a b s o l u t e  p o t e n t i a l s 3 8 .  
T a b l e  1 . 5 .  S e l e c t i v i t y  C o e f f i c i e n t s ,  l o g  K E " , ,  f o r  s o d i u m  i o n o p h o r e  t e t r a e s t e r  
R e s u l t  
E x p e r i m e n t a l  
l o g  K  ;'+, 
L i t e r a t u r e 3 '  
l o g  K g ' + , ,  
-  
c a l i x [ 4 ] a r e n e  a n d  t h e  t w o  m a i n  i n t e r f e r a n t s ,  c a l c u l a t e d  u s i n g  t h e  S e p a r a t e  S o l u t i o n s  
M e t h o d  ( S S M ) .  
A  n o t e  o n  t h e  u s e  o f  N e r n s t i a n  e q u a t i o n s  
I t  m u s t  b e  a c k n o w l e d g e d  t h a t  w h e n  a n  i o n o p h o r e  i s  t e s t e d  f o r  i t s  s e l e c t i v i t y  p a t t e r n ,  n o t  
a l l  i o n s  r e s p o n d  i n  a  N e r n s t i a n  f a s h i o n .  O f  c o u r s e  t h i s  s c e n a r i o  w a s  a l s o  o b s e r v e d  i n  
t h i s  t h e s i s  a t  t i m e s .  H o w e v e r ,  N e r n s t i a n  s l o p e s  f o r  a l l  i o n s  t e s t e d  i s  a  p r e r e q u i s i t e  f o r  
a c c u r a t e l y  a p p l y i n g  N e r n s t i a n  b a s e d  m e t h o d s  f o r  c a l c u l a t i n g  s e l e c t i v i t y   c o e f f i c i e n t ^ ^ ^ .  
I n  p a r t i c u l a r  s o m e  h e a v i l y  d i s c r i m i n a t e d  i n t e r f e r a n t s ,  i n  p r a c t i c e ,  m a y  y i e l d  s u b s t a n t i a l l y  
s u b - N e r n s t i a n  r e s p o n s e s .  I n  s u c h  c a s e s  N e r n s t i a n  b a s e d  e q u a t i o n s  a c t u a l l y  o v e r e s t i m a t e  
t h e  i n t e r f e r e n c e  o f  s u c h  i o n s  a n d  m a y  b e  i n t e r p r e t e d  a s  ' w o r s t  c a s e  s c e n a r i o s ' .  I n  t h e s e  
c a s e s  a  s e l e c t i v i t y  c o e f f i c i e n t ,  l o g  K  7 :  ,  m a y  f o r  e x a m p l e  b e  s t a t e d  a s  < - 3 . 0  i n s t e a d  o f  -  
N o t e :  I  i s  t h e  p r i m a r y  i o n  N a '  a n d  J  i s  t h e  i n t e r f e r a n t  s p e c i f i e d .  
T h e  S e p a r a t e  S o l u t i o n s  M e t h o d  ( S S M )  w a s  u s e d  w h e r e  
l o g  a I = l o g a J = - 2 . 0 .  R e p r o d u c i b i l i t y  b a s e d  o n  t h r e e  I S E s .  
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3 . 0  b y  s o m e  r e s e a r c h e r s ,  t o  d e n o t e  s u c h  a  l i m i t i n g  v a l u e 2 ' .  A  m u c h  l e s s  c o m m o n l y  
e n c o u n t e r e d  s c e n a r i o  i s  w h e r e  s u p e r - N e r n s t i a n  s l o p e s  a r e  o b t a i n e d ,  u s u a l l y  d u e  a  s t r o n g  
p r i m a r y  i o n  r e s p o n s e .  N e r n s t i a n  b a s e d  s e l e c t i v i t y  v a l u e s  w i l l  u n d e r e s t i m a t e  t h e  p r i m a r y  
i o n  r e s p o n s e ,  t h e r e b y  a g a i n  o v e r e s t i m a t i n g  t h e  r e s p o n s e  o f  i n t e r f e r a n t s .  T h i s  a g a i n  
l e a d s  t o  a  ' w o r s t  c a s e  s c e n a r i o '  o r  l i m i t i n g  s i t u a t i o n .  I t  i s  p e r h a p s  r e a s s u r i n g  t h a t  
s e l e c t i v i t y  v a l u e s  o b t a i n e d  b y  c l a s s i c a l  N e r n s t i a n  m e t h o d s  t e n d  t o  b e  c o n s e r v a t i v e  a n d  
r a r e l y  e x a g g e r a t e  t h e  p e r f o r m a n c e  o f  a n  i ~ n o ~ h o r e ~ ~ .  
0  
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C o n c e r n i n g  t h e  p r e s e n t a t i o n  o f  I S E  s e l e c t i v i t i e s ,  s o m e  l i t e r a t u r e  r e c o m m e n d a t i o n s  f o r  
s c e n a r i o s  w h e r e  n o n - N e r n s t i a n  s l o p e s  a r e  o b t a i n e d  i n c l u d e  p r e s e n t i n g  t h e  I S E  t i t r a t i o n  
c u r v e s  t h e m s e l v e s  f o r  t h e  d i f f e r e n t  i o n s  t e s t e d  a n d  s o  c o m p a r i s o n s  c a n  b e  m a d e 3 9 .  
F i g u r e  1 . 3 ,  c o m p a r i n g  r e s p o n s e s  o f  d i f f e r e n t  I S E s  t o  a  s e r i e s  o f  i o n s ,  i s  a  d e r i v a t i v e  o f  
t h i s  a p p r o a c h  a s  d i r e c t l y  o b s e r v e d  p o t e n t i a l  v a l u e s  a r e  u s e d  f o r  d e p i c t i n g  m e m b r a n e  
p r e f e r e n c e s .  T h i s  s e r v e s  a s  a  g o o d  i n i t i a l  m e a n s  t o  i l l u s t r a t e  t h e  s e l e c t i v i t y  o f  a  n e w  
m o l e c u l a r  r e c e p t o r .  
I n  a l l  c a s e s  i n  t h i s  t h e s i s ,  t h e  a p p r o a c h e s  h i g h l i g h t e d  c o m p l e m e n t  a n y  f o r m a l  s e l e c t i v i t y  
c o e f f i c i e n t  d a t a  p r e s e n t e d ,  a s  d e t e r m i n e d  b y  t h e  S e p a r a t e  S o l u t i o n s  M e t h o d  ( S S M ) .  
1 . 7  O p t i c a l  t r a n s d u c t i o n  a n d  f l u o r e s c e n c e  i n t r o d u c e d  
T h e  p r o c e s s  o f  a n i o n  a n d  c a t i o n  r e c o g n i t i o n  b y  c a l i x a r e n e s  w a s  m o s t  c o m m o n l y  
m o n i t o r e d  b y  ' H  N M R  t i t r a t i o n s  o r  I o n  S e l e c t i v e  E l e c t r o d e  ( I S E )  s t u d i e s ,  a s  i s  a p p a r e n t  
f r o m  t h e  l i t e r a t u r e .  N M R  s p e c t r o s c o p y  t y p i c a l l y  p r o v i d e s  i m p o r t a n t  f u n d a m e n t a l  
i n f o r m a t i o n  a b o u t  i o n  b i n d i n g  s e l e c t i v i t y ,  s t o i c h i o m e t r y  a n d  w h i c h  m o l e c u l a r  s i t e s  a r e  
i n v o l v e d  i n  b o n d i n g ,  w h i c h  i s  c r i t i c a l  i n  u n d e r s t a n d i n g  t h e  h o s t - g u e s t  i n t e r p l a y .  I n  
I S E s ,  t h e  s e l e c t i v i t y  i n f o r m a t i o n  g e n e r a l l y  m i r r o r s  t h a t  o f  N M R ,  a l t h o u g h  d i f f e r e n c e s  
c a n  o c c u r ,  a s  N M R  e x p e r i m e n t s  a r e  u s u a l l y  c a r r i e d  o u t  i n  o n e  p a r t i c u l a r  s o l v e n t ,  
w h e r e a s  I S E s  i n v o l v e  p a r t i t i o n i n g  b e t w e e n  a  s a m p l e  ( a q u e o u s )  p h a s e  a n d  t h e  s e n s o r  
m e m b r a n e  ( P V C - o r g a n i c )  p h a s e .  I n  t h i s  w a y ,  s o l v e n t  e f f e c t s  h a v e  a  g r e a t e r  i m p a c t  o n  
t h e  f i n a l  s e l e c t i v i t y  o r d e r  o b s e r v e d .  
I S E s  a r e  u s e f u l  i n  p r a c t i c e  a s ,  u n l i k e  N M R  s p e c t r o s c o p y ,  t h e  t e c h n i q u e  i s  d i r e c t l y  
t a n g i b l e  w i t h  r e a l  l i f e  d e v i c e  a p p l i c a t i o n s .  b u t  t y p i c a l l y  o n l y  d e t e c t  t a r g e t  s p e c i e s  t o  t h e  
m i c r o  m o l a r  l e v e l " .  D e t e c t i o n  l i m i t s  o f  I S E s  h a v e  r e c e n t l y  i m p r o v e d  u s i n g  w e l l  
e s t a b l i s h e d  h o s t  c o m p o u n d s ,  b u t  i n v a r i a b l y  m e a n  i n c r e a s e d  c o m p l e x i t y  f o r  p r a c t i c a l  
 d e v i c e ^ ^ ^ " ^ .  ' H  N M R  t e c h n i q u e s  s u f f e r  f r o m  p o o r  s e n s i t i v i t y ,  r e q u i r i n g  s o l u t i o n  
c o n c e n t r a t i o n s  o f  a b o u t  1 0 - ~ - 1 0 - ~ ~  a n d  c a n  b e  s u b j e c t  t o  p e a k  o v e r l a p  a n d  b r o a d e n i n g  
u p o n  c o m p l e x a t i o n ,  d e t r a c t i n g  f r o m  t h e  u s e f u l n e s s  o f  t h e  s i g n a l  o b t a i n e d 4 ' .  
T h e  p l a c i n g  o f  m o l e c u l a r  c o m p o n e n t s ,  w h i c h  a b s o r b  a n d / o r  e m i t  e l e c t r o m a g n e t i c  
r a d i a t i o n  ( c h r o m o p h o r e s )  i n  t h e  p r o x i m i t y  o f  t h e  g u e s t  r e c o g n i t i o n  s i t e  t o  y i e l d  a n  
o p t i c a l  s e n s i n g  c o m p o u n d ,  i s  a n  i n t e r e s t i n g  s t r a t e g y  f o r  h o s t  d e s i g n ,  o p e n i n g  t h e  w a y  f o r  
a l t e r n a t i v e  m e a n s  o f  d e t e r m i n i n g  s e l e c t i v i t y  o f  a  h o s t .  T o d a y ,  o p t i c a l  t r a n s d u c t i o n  i s  a t  
t h e  c u t t i n g  e d g e  o f  g u e s t  r e c o g n i t i o n  t o o l s .  N M R  s p e c t r o s c o p y  o f t e n  s e r v e s  t o  
c o m p l e m e n t  a n d  c o n f i r m  b i n d i n g  m e c h a n i s m  d i s c e r n e d  o p t i c a l l y .  
T h e  b i n d i n g  o f  a  g u e s t  c a u s e s  a n  e l e c t r o n i c ,  e n e r g y  o r  c o n f o r m a t i o n a l  c h a n g e ,  w h i c h  
i s  s i g n a l e d  t o  t h e  a n a l y s t  o p t i c a l l y .  M o r e  s p e c i f i c a l l y ,  s e n s o r s  i n v o l v i n g  f l u o r e s c e n c e  
c h a n g e s  c a n  d r a w  o n  s e v e r a l  a d v a n t a g e s .  T h i s  a r e a  h a s  r e c e i v e d  m u c h  a t t e n t i o n  i n  t h e  
l i t e r a t u r e  
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.  S u c h  s e n s o r s  c a n  b e  s i m p l e  i n  d e s i g n  w i t h  a n  e x c i t a t i o n  s o u r c e  a n d  
e m i s s i o n  r e c o r d e r  a s  c o r e  f e a t u r e s .  T h e y  a r e  m e c h a n i c a l l y  r e l a t i v e l y  s i m p l e ,  w i t h  t h e  
a d v a n t a g e s  o f  n o t  r e q u i r i n g  r e f e r e n c e  e l e m e n t s  a n d  n o t  r e q u i r i n g  f i l l i n g  s o l u t i o n s  a s  
I S E s  o f t e n  d o 3 5 .  I n  a n a l y t i c a l  t e r m s  t h e y  c a n  s h o w  v e r y  h i g h  s e n s i t i v i t y  o f  d e t e c t i o n  
o f t e n  b e l o w  m i c r o m o l a r  l e v e l s  d o w n  t o  a  s i n g l e  m o ~ e c u l e ~ ~ , ~ ~ .  R e s p o n s e  t i m e s  a r e  
t y p i c a l l y  e x t r e m e l y  f a s t  a n d  t h e y  c a n  b e  o n - o f f  s w i t c h a b l e  w i t h  h u g e  p o t e n t i a l  i n  s e n s o r s  
a n d  I T  t e c h n o l o g i e s .  W h e r e  v i s i b l e  e m i s s i o n  o c c u r s  t h e  a n a l y s t  h a s  d i r e c t  
c o m m u n i c a t i o n  w i t h  t h e  m o l e c u l e  b y  t h e  n a k e d  e y e .  
C h a p t e r  4  e x p a n d s  o n  f l u o r e s c e n c e  t e c h n i q u e s  a n d  o p t i c a l  t r a n s d u c t i o n .  C h a p t e r  4  
a l s o  d e t a i l s  t h e  a p p l i c a t i o n  o f  a  f l u o r e s c e n t  r a t i o m e t r i c  s y s t e m  f o r  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  a n  
a n i o n  s e l e c t i v e  h o s t .  T h i s  h o s t  c o m b i n e s  p r e o r g a n i s e d  c o i n p l e x i n g  f ~ m c t i o n a l  g r o u p s  
w i t h  a  p y r e n e  m o n o m e r - e x c i m e r  s i g n a l i n g  m e c h a n i s m .  
1 . 8  S p e c i f i c  c h a l l e n g e s  o f  a n i o n  c o m p l e x a t i o n  
A n i o n  r e c o g n i t i o n  i s  a  g r o w i n g  f i e l d  o f  r e s e a r c h  a n d  t h e r e  a r e  g o o d  i n t r o d u c t o r y  t e x t s  
3 6 , 4 9 - 5 5  
a n d  r e v i e w s  a v a i l a b l e  o n  t h e  s u b j e c t  .  T h i s  f i e l d  o f  r e s e a r c h  h a s  n o t  y e t  m i r r o r e d  
t h e  s u c c e s s  a c h i e v e d  b y  c a t i o n  s e n s i n g .  T h e r e  a r e  s e v e r a l  r e a s o n s  w h y  t h e  d e s i g n  o f  
a n i o n  r e c e p t o r s  i s  c h a l l e n g i n g 5 6 .  
C a t i o n s  a r e  s m a l l e r  t h a n  i s o e l e c t r o n i c  a n i o n s .  
E x a m p l e s  a r e  s h o w n  i n  T a b l e  1 . 6 .  T h e  
l a r g e r  a n a l y t e s  r e q u i r e  l a r g e r  h o s t  c a v i t i e s ,  w h i c h  m a y  r e p r e s e n t  a  s y n t h e t i c  c h a l l e n g e  i f  
t h e s e  l a r g e r  c a v i t i e s  a r e  t o  r e t a i n  a  r i g i d  p r e o r g a n i s e d  c h a r a c t e r ,  e s s e n t i a l  f o r  g e n e r a t i n g  
s e l e c t i v e  r e s p o n s e s .  
~ a +  0 . 9 5  A  I -  2 . 1 6  A  
T a b l e  1 . 6 .  T h e  i o n i c  r a d i i  o f  s e l e c t e d  p a i r s  o f  i s o e l e c t r o n i c  c a t i o n  a n d  a n i o n  p a i r s .  
O n e  o f  t h e  s m a l l e s t  c o m m o n  a n i o n s ,  f l u o r i d e ,  h a s  a n  i o n i c  r a d i u s  o f  1 . 3 6  8 , ,  s i m i l a r  t o  
p o t a s s i u m  ( o n e  o f  t h e  l a r g e r  c o m m o n  c a t i o n s ) .  
A n i o n s  a l s o  h a v e  a  w i d e  r a n g e  o f  g e o m e t r i e s  s u c h  a s  t h e  s p h e r i c a l  h a l o g e n s ,  l i n e a r ,  
t r i g o n a l  a n d  t e t r a h e d r a l .  T h e  m o s t  c o m m o n  a n i o n  g e o m e t r i e s  t o g e t h e r  w i t h  e x a m p l e s  
a r e  s h o w n  g r a p h i c a l l y  i n  F i g u r e  1 . 4 .  B i n d i n g  s i t e s  o f  b o t h  h o s t  a n d  g u e s t  a r e  c o n s i d e r e d  
d i v e r g e n t  a n d  c o n v e r g e n t  r e s p e c t i v e l y  a n d  o f t e n  h i g h l y  d i r e c t i o n a l  i n  n a t u r e  i n  t h e  c a s e  
o f  n e u t r a l  h o s t s ' .  T h e  d e l i b e r a t e  p l a c i n g  o f  d i r e c t i o n a l  f u n c t i o n a l  g r o u p s  w i t h i n  a  h o s t  
c a n  b e  a n  e f f e c t i v e  m e a n s  o f  d i s c r i m i n a t i n g  b e t w e e n  a n i o n s  o f  d i f f e r e n t  g e o m e t r i e s .  
T h e  l a r g e  v a r i e t y  o f  a n i o n  g e o m e t r i e s  m a y  t h e r e f o r e  b e  e x p l o i t e d  t o  c o m p e n s a t e  f o r  t h e  
l e s s e r  s i z e  v a r i a t i o n  o f  a n i o n s  i n  g e n e r a l  a n d  t h e i r  r e l a t i v e l y  l a r g e  s i z e s  c o m p a r e d  t o  
c a t i o n s ,  i n  o r d e r  t o  a c h i e v e  s e l e c t i v i t y  b y  a p p r o p r i a t e  h o s t  p r e o r g a n i s a t i o n .  
A n i o n  G e m e t r S ~ . .  
F i g u r e  1 . 4 .  C o m m o n  a n i o n  g e o m e t r i e s  e n c o u n t e r e d  w i t h  e x a m p l e s ,  s h o w i n g  t h e  
s t r u c t u r a l  v a r i e t i e s  f o u n d .  
A n i o n s  c a n  l o s e  t h e i r  c h a r g e  a t  l o w  p H  v a l u e s  d u e  t o  p r o t o n a t i o n  m a k i n g  r e c o g n i t i o n  
d i f f i c u l t .  
A n i o n s  m u s t  c o m p e t e  w i t h  t h e  s u r r o u n d i n g  s o l v e n t  f o r  t h e  b i n d i n g  s i t e  t h a t  a  h o s t  
p r o v i d e s .  A n i o n s  h a v e  h i g h e r  e n e r g i e s  o f  s o l v a t i o n  c o m p a r e d  t o  s i m i l a r l y  s i z e d  c a t i o n s  
a n d  t h i s  i s  i n  c o m p e t i t i o n  w i t h  c o m p l e x  f o r m a t i o n .  F o r  e x X n p l e  m h y d r a t i o n  ( F ?  =  -  
4 6 5 k ~ m 0 l - I  a n d  A H h y d n i o n  (K') =  - 2 9 5 k J m o l - 1 .  
A n i o n s  a r e  t y p i c a l l y  s a t u r a t e d  c o - o r d i n a t i v e l y  ( a s  t h e y  a r e  n e g a t i v e l y  c h a r g e d )  a n d  s o  
t y p i c a l l y  f o r m  c o m p l e x e s  v i a  h y d r o g e n  b o n d i n g  o r  v a n  d e r  W a a l  i n t e r a c t i o n s .  T h e y  
u s u a l l y  c a n n o t  b e n e f i t  f r o m  t h e  s t r o n g e r  e l e c t r o s t a t i c  i o n - d i p o l e  b o n d s  s y n o n y m o u s  
w i t h  c a t i o n  c o m p l e x a t i o n .  
1 . 9  A n i o n  c o m p l e x a t i o n  a n d  ( t h i o ) u r e a  f u n c t i o n a l  g r o u p s  
T h e r e  a r e  t h r e e  b r o a d  f u n c t i o n a l i t y  t y p e s  f o r  p r o v i d i n g  c o m p l e x a t i o n  p o i n t s  t o w a r d s  
a n i o n s  w i t h i n  t h e  h o s t 4 ' .  T h e s e  a r e  e l e c t r o s t a t i c  t y p e  i n t e r a c t i o n s ,  m e t a l  o r  L e w i s  a c i d  
c e n t r e d  t y p e s  a n d  n e u t r a l  H - b o n d i n g  f u n c t i o n a l  g r o u p s .  T h e  c h a r g e d  t y p e ,  f o r m i n g  
e l e c t r o s t a t i c  i n t e r a c t i o n s  w i t h  a n i o n s ,  h a v e  p e r h a p s  b e e n  i n v e s t i g a t e d  t h e  l o n g e s t .  H o s t  
s t r u c t u r e s  a r e  o f t e n  m a c r o c y c l e s  c o n t a i n i n g  q u a r t e r n a r y  a m m o n i u m  i o n s  w i t h i n  t h e  
s t r u c t u r e .  T h e  c h i e f  d i s a d v a n t a g e  i n  s u c h  c a s e s  i s  t h e  g e n e r a l  n o n - d i r e c t i o n a l  
o r i e n t a t i o n  o f  t h e  h o s t ' s  c h a r g e .  T h i s  g e n e r a l l y  d o e s  n o t  l e a d  t o  g o o d  s e l e c t i v i t y  
c h a r a c t e r i s t i c s .  
O n e  a p p r o a c h  t o  o v e r c o m e  t h i s  h a s  b e e n  t o  i n c o r p o r a t e  c h a r g e d  
q u a r t e r n a r y  a m m o n i u m  g r o u p s  i n t o  c l o s e d  c a g e  l i k e  s t r u c t u r e s  a s  s h o w n  i n  F i g u r e  
1 . 5 5 7 , 5 8 .  I n  t h i s  w a y ,  t h e  s e l e c t i v i t y  i s  d i c t a t e d  b y  t h e  p h y s i c a l  c o n s t r i c t i o n  o f  t h e  c a g e  
d i m e n s i o n s .  
F i g u r e  1 . 5 .  C a g e  t y p e  a n i o n  h o s t s  w i t h  c h a r g e d  a m m o n i u m  f i i n c t i o n a l  g r o u p s .  
T h e  s m a l l e r  c a g e  i n  F i g u r e  1 . 5  d i s p l a y s  s e l e c t i v i t y  f o r  i o d i d e  w h i l s t  t h e  l a r g e r  c a g e  i s  
s e l e c t i v e  t o w a r d s  l a r g e r p - n i t r o p h e n o l a t e s .  
T h e  f o c u s  o f  t h i s  t h e s i s  h o w e v e r ,  i s  o n  t h e  c h e m i s t r y  o f  s e v e r a l  n e u t r a l  a n i o n  h o s t s  
p r o v i d i n g  d i r e c t i o n a l  H - b o n d s .  
H y d r o g e n  b o n d i n g  i s  a  c o i n p l e x  f o r m i n g  m e c h a n i s m  o f t e n  c h o s e n  b y  n a t u r e .  F o r  
e x a m p l e  s u l f a t e  a n d  p h o s p h a t e  p r o t e i n s  a r e  v i t a l  r e c e p t o r s  f o r  a c t i v e  t r a n s p o r t  s y s t e m s  
i n  c e l l s  a n d  s p e c i f i c  b i n d i n g  t a k e s  p l a c e  i n v a r i a b l y  t h r o u g h  h y d r o g e n  b ~ n d i n g ~ ~ . ~ ' .  
A d d i n g  h y d r o g e n  b o n d  d o n o r  g r o u p s  t o  s y n t h e t i c  n e u t r a l  o r g a n i c  h o s t s  h a s  a l s o  b e e n  a  
k e y  t o o l  i n  p r o v i d i n g  r e c o g n i t i o i i  f o r  s p e c i f i c  a n i o n  g e ~ m e t r i e s ~ ~ ' ~ ~ .  T h e  u r e a  a n d  
t h i o u r e a  f u n c t i o n a l  g r o u p s  p r o v i d e  s u c h  e f f e c t i v e  a n d  d i r e c t i o n a l  H - b o n d s  f o r  a n i o n  
r e c o g n i t i o n .  
T h e r e  a r e  m a n y  e x a m p l e s  o f  h o s t s  t h a t  i n c o r p o r a t e  o n e  o r  m o r e  u r e a  g r o u p  f o r  a n i o n  
b i n d i n g ,  o f f e r i n g  d i v e r s e  b i n d i n g  g e o m e t r i e s .  E x a m p l e s  i n c l u d e  o p e n  c h a i n  c h e l a t o r s  o r  
a c y c l i c  t w e e z e r s ,  t r i p o d a l  a n d  t e t r a p o d a l  h o s t s .  T h e  s t r u c t u r a l  d e s i g n  c r i t e r i a  f o r  h o s t s  
i n  l i g h t  o f  t h e s e  g e o m e t r i e s  h a s  b e e n  e x a m i n e d  r e c e n t l y 5 3 .  T h e  f i e l d  o f  s u p r a m o l e c u l a r  
c h e m i s t r y  c o n t a i n s  e x a m p l e s  o f  l a r g e r  c y c l i c  s t r u c t u r e s  c o n t a i n i n g  c a v i t i e s  a d o r n e d  w i t h  
u r e a  f u n c t i o n a l i t y  s u c h  a s  ~ ~ c l o ~ h a n e s ~ ' ~ ~ ~  a n d  c a ~ i x a r e n e s ~ ~ - ~ ~ .  
E a r l y  w o r k  o n  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  u r e a  b a s e d  h o s t s  r e c o g n i z e d  t h e  w i d e  v a r i e t y  o f  
a n i o n  g e o m e t r i e s  a v a i l a b l e  a n d  e x p l o i t e d  t h i s  t o  s y n t h e s i s e  s e l e c t i v e  h o s t  s y s t e m s .  
~ a m i l t o n ~ ~ ' ~ ~  a n d  e b e k ~ ~  d e v e l o p e d  o p e n  c h a i n  c h e l a t o r s  p o s s e s s i n g  t w o  u r e a  
f u n c t i o n a l  g r o u p s  i n t e r a c t i n g  w e l l  w i t h  c e r t a i n  d i c a r b o x y l a t e s ,  w h i c h  m a y  b e  c o n s i d e r e d  
Y - s h a p e d  a t  b o t h  e n d s .  F i g u r e  1 . 6  s h o w s  a n  o p e n  c h a i n  c h e l a t o r  s e l e c t i v e l y  c o l n p l e x i n g  
a  m o l e c u l e  o f  g l u t a r i c  a c i c  w h i c h  h a s  a  c a r b o x y l l a t e  a n i o n  a t  e a c h  e n d .  B o t h  h o s t  a n d  
g u e s t  a r e  h y d r o g e n  b o n d  d o n o r s  a n d  a c c e p t o r s  f o r m i n g  a  t o t a l  o f  4  i n t e r c o n n e c t i n g  H -  
b o n d s .  D e s p i t e  r e l a t i v e l y  l i t t l e  p r e o r g a n i s a t i o n  b y  w a y  o f  s t e r i c  c o n s t r a i n t  o r  c a v i t y  s i z e  
d i s c r i m i n a t i o n ,  g o o d  r e c o g n i t i o n  o f  a  s p e c i f i c  a n i o n  d u e  t o  a  t l n i q  t i e  g e o r n e r r i c  
c o m p a t i b i l i t y  w a s  o b s e r v e d .  
F i g u r e  1 . 6 .  An o p e n  c h a i n  c h e l a t o r  s e l e c t i v e l y  c o m p l e x i n g  a  d i c a r b o x y l l i c  g l u t a r i c  a c i d  
a n i o n  d e m o n s t r a t i n g  t h e  i m p o r t a n c e  o f  g o o d  g e o m e t r i c  c o m p a t i b i l i t y  b e t w e e n  h o s t  a n d  
g u e s t .  
G a l  i x a r e n e s  f e a t u r e  p r o m i n e n t l y  i n  ( I h i o S ~ ~ r e a  b a s e d  a n  i o n  h o s t s .  F i g t ~ r e  I  . 7  s h o w s  
s e l e c t e d  u r e a  h o s t s  b a s e d  o n  t h e  c a l i x [ 4 ] a r e n e  s k e l e t o n ,  i ! l u s t r a t i n g  t h e  v e r s a t i l i t y  o f  
c a l i x a r e n e s  a s  m o l e c u l a r  p l a t f o r m s  f o r  s u p r a m o l c c u l n r  h o s t s .  F i g u r e  1 . 7  a l s o  i n c l u d e s  a  
c a p s u l e  c o m p l e x ,  d e m o n s t r a t i n g  t h e  e f f e c t  o f  i n t e r m o l e c u l a r  u r e a  H - b o n d i n g  b e t w e e n  
7 R  
t w o  u r e a  c a l i x [ 4 ] a r c n e s  .  T h e  g u e s t  i s  t r a p p e d  i n  a  c l o s e d  c a p s u l e  h e l d  b y  s t e r i c  
e n c l o s u r e ,  t h e r e b y  i n d i r e c t l y  c o ~ n p l c x e d  b y  t h e  u r e a  I ~ y d r o g e n s ,  w h i c h  s e r v e  t o  m a i n t a i n  
t h e  c a p s u l e s  ' s e a ! ' .  
U p p e r  r i m  s u b s t i t u t i o n  
L o w e r  r i m  s u  b k t i t u t i o n  
( S t a s t n y ,  2 0 0 2 )  ( S c h e e r d e r ,  1 9 9 4 )  
R '  
b  0  x R '  
9' i  
G u e s t  i n c l u s i o n  i n  a  c a p s u l e  f o r m e d  
b y  2  H - b o n d i n g  c a l i x a r e n e  u r e a s  ( R e b e k ,  2 0 0 0 )  
S i m u l t a n e o u s  c o m p l e x a t i o n  o f  
c a t i o n  ( c r o w n )  a n d  a n i o n  ( u r e a )  
( T o n g r a u n g ,  2 0 0 3 )  
1 , 3 - a l t e r n a t e  t w i n  c a v i t y  
a n i o n  h o s t  ( B u d k a ,  2 0 0 1 )  
F i g u r e  1 . 7 .  S e l e c t e d  u r e a  c a l i x [ 4 ] a r e n e s  a p p e a r i n g  i n  t h e  l i t e r a t u r e ,  s t u d i e d  f o r  h o s t -  
g u e s t  c o m p l e x a t i o n .  
F o r  t h e  v a r i o u s  g e o m e t r i c  v a r i a t i o n s  t h a t  h o s t s  m a y  p o s s e s s  t h e r e  i s  a n  a c k n o w l e d g e d  
l a c k  o f  t r u e  s t r u c t u r a l  d a t a  r e v e a l i n g  t h e  o r i e n t a t i o n  o f  u r e a  h y d r o g e n s 5 3 .  
W h e n  
d e s i g n i n g  a  h o s t  f o r  a  s p e c i f i c  a n i o n  i t  i s  h a r d  t o  c h o o s e  a n  a c y c l i c  p l a t f o r m  o r  a  
c o m p l e x  s u p r a m o l e c u l a r  o n e .  S e l e c t i v i t y  p a t t e r n s ,  i n  t r u t h ,  o f t e n  r e v e a l  t h e m s e l v e s  p o s t  
s y n t h e s i s  b y  e x p e r i m e n t a t i o n  b u t  t h e r e  i s  a  g e n e r a l  l o g i c  u n d e r p i n n i n g  t h e  d e s i g n .  T h e  
i n c o r p o r a t i o n  o f  a t  l e a s t  t w o  c o o r d i n a t i o n  s i t e s  s u c h  a s  ( t h i o ) u r e a  g r o u p s  i n t o  t h e  a n i o n  
h o s t  d e s i g n ,  i s  t h e  o n l y  c e r t a i n  s t a r t i n g  c r i t e r i o n  f o r  a c h i e v i n g  s e l e c t i v i t y  b y  m e a n s  o f  
s t e r i c  e x c l u s i o n  o r  a d v a n c e d  p r e o r g a n i s a t i o n .  
F o r  u r e a  b a s e d  h o s t s ,  a  m a j o r  s p e c i f i c  f a c t o r  w h e n  c o n s i d e r i n g  a n i o n - h o s t  i n t e r a c t i o n  i s  
t h e  c o m p e t i t i o n  f r o m  t h e  s o l v a t i o n  o f  a n i o n  a n d  h o s t  i n i t i a l l y  p r e s e n t .  A n o t h e r  
c o m p e t i n g  f a c t o r  i s  t h e  p h e n o m e n o n  o f  i n t e r  a n d  i n t r a m o l e c u l a r  H - b o n d i n g  b e t w e e n  
u r e a  g r o u p s .  T h e s e  e f f e c t s  h a v e  b e e n  s t u d i e d  f o r  c a l i x a r e n e ~ ~ ~ - ~ ~ .  T h e s e  b o n d s  c a n  b e  
i n  d i r e c t  c o m p e t i t i o n  w i t h  t h e  d e t e c t i o n  o f  a n i o n s .  F o r  e x a m p l e  R e i n h o u d t  r e p o r t e d  a  
t e t r a - u r e a  c a l i x [ 4 ] a r e n e  s h o w i n g  l o w e r  a s s o c i a t i o n  c o n s t a n t s  w i t h  c h l o r i d e  a n d  p o o r e r  
a n i o n  s e l e c t i v i t y  t h a n  a n  e q u i v a l e n t  d i - s u b s t i t u t e d  c a l i x [ 4 ] a r e n e ,  d e s p i t e  t h e  a v a i l a b i l i t y  
o f  8  a n d  4  h y d r o g e n  b o n d s  r e s p e c t i v e l y 7 2 .  W h a t  m a y  i n i t i a l l y  b e  c o n s i d e r e d  a  h i n d r a n c e  
o r  a  c o m p e t i n g  f a c t o r  t o  t h e  f u n c t i o n i n g  o f  a n  a n i o n  s e n s o r  c a n  r e w a r d  t h e  c h e m i s t  b y  
d i s c r i m i n a t i n g  a g a i n s t  s o m e  a n i o n s ,  t h u s  c r e a t i n g  i n t e r e s t i n g  s e l e c t i v i t y  p a t t e r n s .  
I n  c h a p t e r s  3  a n d  4 ,  u r e a  f u n c t i o n a l  g r o u p s  a r e  i n c o r p o r a t e d  i n t o  c a l i x [ 4 ] a r e n e  p l a t f o r m s  
a n d  t h e i r  s e l e c t i v i t y  p a t t e r n  i s  d e t e r m i n e d  b y  o p t i c a l  a n d  e l e c t r o c h e m i c a l  t e c h n i q u e s .  
1  1  
A n  i n t r o d u c t i o n  t o  c a l i x a r e n e  c h e m i s t r y  
T h e  n a m e  c a l i x a r e n e  s t e m s  f r o m  ' c a l i x  c r a t e r '  a  t y p e  o f  a n c i e n t  G r e e k  v a s e  a n d  b y  i t s  
v e r y  n a m e  c o n j u r e s  u p  i m a g e s  o f  s e l e c t i v e  c o n t a i n m e n t 8 ' .  
C a l i x a r e n e s  a r e  a  c l a s s  o f  s u p r a m o l e c u l a r  r e c e p t o r ,  t y p i c a l l y  s y n t h e s i s e d  b y  p h e n o l -  
f o r m a l d e h y d e  c o n d e n s a t i o n  r e a c t i o n ,  t o  g i v e  o l i g o m e r s  c o m p r i s i n g  a  c e n t r a l  m a c r o c y c l e  
o f  v a r y i n g  r e p e a t  p h e n o l i c  u n i t s  l i n k e d  b y  m e t h y l e n e  g r o u p s  a t  t h e  o r t h o  p o s i t i o n .  S i n c e  
t h e i r  d e s c r i p t i o n  b y  G u t s c h e  i n  t h e  1 9 8 0 s 8 ' ,  m a n y  c a l i x a r e n e  d e r i v a t i v e s  h a v e  b e e n  
d e s c r i b e d ,  d u e  t o  t h e  e a s e  o f  m o d i f i c a t i o n  o f  t h e  s o  c a l l e d  u p p e r  a n d  l o w e r  r i m s  o f  t h e  
c a l i x a r e n e ' s  c e n t r a l  a n n u l u s  
2 6 , 2 7 , 8 2 - 8 5  
.  
T h e  c a l i x a r e n e  f a m i l y  h a s  t h e r e b y  b e c o m e  
s y n o n y m o u s  w i t h  t h e  f o r e f r o n t  o f  c o m p l e x  c h e m i s t r y .  
T h e r e  a r e  n u m e r o u s  c o m p o u n d s  b a s e d  o n  t h e  c a l i x a r e n e  m o l e c u l a r  p l a t f o r m  w h i c h  a l l  
h a v e  c e r t a i n  f e a t u r e s  i n  c o m m o n ,  n a m e l y  a  c e n t r a l  a r o m a t i c  c a v i t y  o r  a n n u l u s ,  a n  u p p e r  
r i m  a n d  a  l o w e r  r i m ,  s u b s t i t u t e d  a s  r e q u i r e d .  A  g e n e r a l  c a l i x [ 4 ]  a r e n e  s t r u c t u r e  i s  s h o w n  
i n  F i g u r e  1 . 8 .  
U p p e r  R i m  
A n n u l u s  
L o w e r  R i m  
F i g u r e  1 . 8 .  A  t y p i c a l  c a l i x a r e n e  ( 1 - 1 )  i n  a  c u p  l i k e  c o n e  c o n f o r m a t i o n .  
T h e  n u m b e r  o f  p h e n o l i c  r e p e a t  u n i t s  m a y  b e  h i g h e r  t h a n  f o u r ,  b u t  b y  f a r  t h e  m o s t  
c o m m o n l y  e n c o u n t e r e d  c a l i x a r e n e s  c o n t a i n  f o u r  r e p e a t  u n i t s .  I n  a d d i t i o n  c a l i x [ 4 ] a r e n e  
1 - 1  c o n t a i n s  u p p e r  r i m  t - b u t y l  g r o u p s  a s  a  c o m m o n l y  e n c o u n t e r e d  e x a m p l e .  M u c h  o f  
t h e  d i s c u s s i o n  i n  t h i s  t h e s i s  t h e r e f o r e  f o c u s e s  o n  s t r u c t u r e s  b a s e d  o n  1 - 1  a s  a  d e f a u l t .  I t  
m u s t  b e  e m p h a s i s e d  t h a t  a  m u l t i t u d e  o f  c a l i x a r e n e s  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  w i t h  v a r y i n g  
u p p e r  a n d  l o w e r  r i m  s u b s t i t u e n t s  o r  i n d e e d  t h e  c o m p l e t e  a b s e n c e  o f  s u b s t i t u e n t s  o n  
e i t h e r  r i m ,  h a v i n g  d r a m a t i c  e f f e c t s  o n  p r o p e r t i e s  s u c h  a s  c o n f o r m a t i o n a l  f l e x i b i l i t y .  I n  
s u m m a r y ,  c a l i x a r e n e s  m a k e  e x c e l l e n t  p l a t f o r m s  f o r  t h e  d e s i g n  o f  c h e m i c a l  s e n s o r  
r e c e p t o r s  f o r  i o n s  a n d  n e u t r a l  m o l e c u l e s .  S e v e r a l  e x c e l l e n t  p u b l i c a t i o n s  a r e  a v a i l a b l e  
d e s c r i b i n g  t h e  h i s t o r y ,  s y n t h e s i s  a n d  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  c a l i x a r e n e s  2 6 , 8 1 , 8 5 - 8 7  
Z i n k e  w a s  t h e  f i r s t  t o  o b t a i n  c r y s t a l  c a l i x a r e n e  p r o d u c t s  i n  t h e  1 9 4 0 s  a n d  b y  
r e c r y s t a l l i s a t i o n ,  p u r e  e n o u g h  m a t e r i a l  w a s  a v a i l a b l e  t o  p r o p o s e  a  c y c l i c  s t r u c t u r e ,  w i t h  
t h e  g e n e r a l  s t r u c t u r e  s h o w n  i n  f i g u r e  1  . 9 8 8 .  
R  
R  G r o u p s  
I  
F i g u r e  1 . 9 .  T h e  s t r u c t u r e  o f  a  c a l i x a r e n e  a s  a  c y c l i c  s t r u c t u r e  a s  f i r s t  p r o p o s e d  b y  
Z i n k e .  
T h i s  s t r u c t u r e  d o e s  n o t  y e t  a l l u d e  t o  t h e  3 D  c a v i t y  p o s s i b i l i t i e s  o f  c a l i x a r e n e s .  T h e  f i r s t  
c a l i x a r e n e s  t o  b e  i n v e s t i g a t e d  f o r  c o n f o r m a t i o n  w e r e  h y d r o x y l  c o n t a i n i n g  c a l i x a r e n e s  i n  
t h e  s o l i d  s t a t e .  
X - r a y  c r y s t a l l o g r a p h y  w a s  t h e  b e s t  w a y  t o  i n v e s t i g a t e  p o s s i b l e  
c o n f o r m a t i o n s  o f  s u c h  b a s i c  c a l i x a r e n e s  a s  i n  s o l u t i o n ,  t h e r e  i s  t y p i c a l l y  m u c h  
c o n f o r m a t i o n a l  f l e x i b i l i t y  a n d  a n  ' a v e r a g e '  c o n f o r m a t i o n  o n l y  m a y  b e  o b s e r v e d  b y  
N M R .  G u t s c h e  a n d  c o - w o r k e r s  h a v e  s u m m a r i s e d  t h e s e  X - r a y  c r y s t a l l o g r a p h y  r e s u l t s  
w h e r e  f o u r  d i s t i n c t  ' f r o z e n '  c o n f o r m a t i o n s  o f  c a l i x [ 4 ] a r e n e  a r e  d e s c r i b e d .  T h e s e  a r e  
s h o w n  i n  F i g u r e  1 . 1  o ~ ~ - ~ ~ .  
C o n e  p a r t i a l  C o n e  1 , 3 - a l t e r n a t e  1 , 2 - a l t e r n a t e  
F i g u r e  1 . 1 0 .  T h e  3 D  r e p r e s e n t a t i o n s  o f  t h e  f o u r  c o n f o r m e r s  o f  c a l i x [ 4 ] a r e n e s .  
C a l i x a r e n e s  w i t h  5  r e p e a t  p h e n o l i c  u n i t s  a l s o  h a v e  f o u r  p o s s i b l e  c o n f o r m e r s  w i t h  
i n c r e a s i n g  n u m b e r s  f o r  6  a n d  m o r e  r e p e a t  u n i t s .  
B e f o r e  t h e  e m e r g e n c e  o f  c a l i x a r e n e s  a s  a  m a j o r  c o n t e n d e r  o f  h o s t - g u e s t  c h e m i s t r y ,  
P e d e r s e n  a n d  C r a m  h a d  i n v e s t i g a t e d  c r o w n  e t h e r s  a n d  e l e g a n t l y  d e m o n s t r a t e d  t h e  
c o n c e p t  o f  i n c l u s i o n  o f  g r o u p  I  m e t a l s  i n  t h e  t h e i r  c a v i t i e s .  C r a m  r a i s e d  a w a r e n e s s  o f  
t h e  c o n c e p t  o f  i m m o b i l e  b a s k e t s  o r  ' c a v i t a n d s '  t h a t  c o n t a i n e d  r i g i d  p r e o r g a n i s e d  
' e n f o r c e d  c a v i t i e s '  l a r g e  e n o u g h  t o  e n g u l f  i o n s  o r  ~ n o l e c u l e s ~ ~ ' ~ ~ .  I t  w a s  a p p a r e n t  t h a t  
c a l i x a r e n e s  h a d  p o t e n t i a l  r i g i d  c a v i t i e s  b u t  t h e  h y d r o x y l  c a l i x a r e n e s  o f  e a r l i e r  s t u d i e s  
h a d  t o o  m u c h  f l e x i b i l i t y  t o  f i t  s u c h  d e s c r i p t i o n s .  T o  r e p l i c a t e  t h e  c o n c e p t s  a n d  
e n d e a v o u r s  p r e v i o u s l y  b e s t o w e d  o n  c r o w n  e t h e r  c h e m i s t r y ,  e f f o r t s  w e r e  m a d e  t o  l o c k  
c a l i x a r e n e s  i n  a  c o n e  o r  p a r t i a l  c o n e  c o n f o r m a t i o n .  R e s e a r c h e r s  l i k e  t h e  P a r m a  g r o u p  
a n d  M c K e r v e y  a n d  c o w o r k e r s  s u b s t i t u t e d  e t h e r  a n d  e s t e r  g r o u p s  o f  a p p r o p r i a t e  
d i m e n s i o n s  t o  t h e  l o w e r  r i m  h y d r o x y l  g r o u p s  t o  p r e v e n t  t h e  f r e e  r o t a t i o n  o f  h y d r o x y l  
g r o u p s  t h r o u g h  t h e  c a l i x [ 4 ] a r e n e  a n n u l ~ s ~ ~ , ~ ~ .  T h e s e  e f f o r t s  w e r e  v i n d i c a t e d  b y  x - r a y  
a n a l y s i s  w h i c h  
i n d e e d  r e v e a l e d  c o n e  a n d  p a r t i a l  c o n e  c o n f o r m a t i o n s  w i t h  r i g i d  
p r e o r g a n i s e d  c a v i t i e s .  
A s  X - r a y  c r y s t a l l o g r a p h y  i s  s t i l l  f a r  f r o m  a  r o u t i n e  f a s t  t e c h n i q u e ,  a n  a l t e r n a t i v e  
t e c h n i q u e  o f  a  u n i v e r s a l l y  a p p l i c a b l e  n a t u r e  w a s  n e e d e d  t o  r a p i d l y  a s c e r t a i n  t h e  
c o n f o r m a t i o n  o f  n e w l y  s y n t h e s i s e d  c a l i x a r e n e  h o s t s .  I n  t a n d e m  w i t h  c o n f o r m a t i o n a l  
1  
f r e e z i n g  s t r a t e g i e s ,  H  N M R  t e c h n i q u e s  b e c a m e  a v a i l a b l e  t o  a s s e s s  c o n f o r m a t i o n s  a t  
r o o m  t e m p e r a t u r e .  T h e  g r o u p s  o f  U n g a r o  a n d  G u t s c h e  a s s i g n e d  d i s t i n c t  ' H  N M R  
s p l i t t i n g  p a t t e r n s  t o  t h e  c a l i x [ 4 ] a r e n e  C H 2  ( m e t h y l e n e )  s p a c e r s  o f  t h e  a n n u l u s  a c c o r d i n g  
t o  t h e  c o n f o r m a t i o n  p r e s e n t 8 ' .  T h e s e  s i g n a l s  a p p e a r  a t  a  c h e m i c a l  s h i f t  o f  a r o u n d  
4 . 0 p p m  a c c o r d i n g  t o  t h e  s p l i t t i n g  p a t t e r n  d e t a i l e d  i n  T a b l e  1 . 7 .  
C o n f o r m a t i o m  ' H  N M R  P a t t e r n  
C o n e  O n e  p a i r  o f  d o u b l e t s  
A  p a i r  o f  d o u b l e t s  O R  
P a r t i a l  C o n e  
A  p a i r  o f  d o u b l e t s  a n d  a  s i n g l e t  
1 , 2 - a l t e r n a t e  A  s i n g l e t  a n d  t w o  d o u b l e t s  
1 , 3 - a l t e r n a t e  A  s i n g l e t  
.  
T a b l e  1 . 7 .  T h e  ' H  N M R  s p l i t t i n g  p a t t e r n s  f o r  t h e  a n n u l u s  C H 2  p r o t o n s  o f  s p e c i f i e d  
c a l i x [ 4 ] a r e n e  c o n f o r m a t i o n s .  
I n d e e d  f o r  t h e  c a l i x C 4 1 a r e n e s  s y n t h e s i s e d  i n  t h i s  t h e s i s ,  t h e  c o n e  a n d  a  1 , 3 - a l t e r n a t e  
c o n f o r m a t i o n  w e r e  a s s i g n e d  u s i n g  t h e  s a m e  m e t h o d .  F i g u r e  1 . 1 1  s h o w s  t h e  s t r u c t u r e  o f  
5 - 5  ( c h a p t e r  5 )  a n d  i t s  c o r r e s p o n d i n g  ' H  N M R  s p e c t r u m  a s  a n  i l l u s t r a t i v e  e x a m p l e .  
S o m e  o f  t h e  t y p i c a l  c a l i x [ 4 ] a r e n e  s i g n a l s  e n c o u n t e r e d  a r e  i n d i c a t e d  i n c l u d i n g  s i g n a l s  f o r  
p h e n o l i c  h y d r o g e n s ,  a r o m a t i c  p r o t o n s ,  m e t h y l e n e  p r o t o n s  o f  t h e  a n n u l u s  ( t w o  d o u b l e t s  
i n d i c a t i v e  o f  t h e  c o n e  c o n f o r m a t i o n )  a n d  s i g n a l s  c o r r e s p o n d i n g  t o  t h e  t e r t i a r y  b u t y l  
p r o t o n s  o f  t h e  u p p e r  r i m .  
F i g u r e  1 . 1 1 .  C h a r a c t e r i s t i c  ' H  N M R  s i g n a l s  o f  a  t y p i c a l  c a l i x [ 4 ] a r e n e ,  5 - 5  ( c h a p t e r  5 ) ,  
i n c l u d i n g  t w o  d o u b l e t s  i n d i c a t i n g  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  c o n e  c o n f o r m a t i o n .  
F r o m  t h e  1 9 8 0 s  
o n w a r d s  a  p l e t h o r a  o f  c l e v e r l y  s u b s t i t u t e d  e a s i l y  c h a r a c t e r i s e d  
c a l i x a r e n e s  w i t h  r i g i d  c a v i t i e s  f o r  h o s t - g u e s t  c h e m i s t r y  b e c a m e  a v a i l a b l e  a n d  s y n t h e t i c  
e f f o r t s  c o n t i n u e  t o  t h i s  d a y .  
F r o m  t h e i r  d i s c o v e r y ,  a  f u r t h e r  3 0  y e a r s  o f  s y n t h e t i c  r e s e a r c h  w a s  r e q u i r e d  t o  c o n t r o l  t h e  
n u m b e r  o f  r e p e a t  u n i t s  i n  t h e  c a l i x a r e n e  r i n g  a n d  w o r k e r s  l i k e  K B i m m e r e r  m a n a g e d  t o  
s y n t h e s i s e  4 1 5 1 6 1 7  a n d  8  m e m b e r e d  r i n g s  i n  a  m o r e  c o n t r o l l e d  f a s h i o n  i n s t e a d  o f  a  
c o m p l e x  m i x t u r e  o f  t h e s e 9 6 .  A s  w e l l  a s  t h e  p r e s e n c e  o f  m u l t i p l e  o l i g o m e r s ,  w o r k e r s  l i k e  
C o r n f o r t h  d e t a i l e d  h o w  s e v e r a l  d i a s t e r e o i s o m e r s  o f  e a c h  c a l i x a r e n e  c a n  e x i s t ,  w i t h  
o b v i o u s  i m p l i c a t i o n s  f o r  p u r i f i c a t i o n 9 7 .  A s  p u r i f i c a t i o n  a n d  c h a r a c t e r i s a t i o n  t e c h n i q u e s  
e v o l v e d ,  t h e  e l e g a n t  3 D  c o n f o r m a t i o n s  o f  v a r i o u s  c a l i x a r e n e s  w e r e  e l u c i d a t e d .  
F o l l o w i n g  t h e  r i g i d i f i c a t i o n  o f  t - b u t y l  c a l i x [ 4 ] a r e n e s  s u b s t i t u t i o n  w i t h  s i m p l e  e t h e r s  a n d  
e s t e r s  o n  t h e  l o w e r  r i m ,  t h e  n e x t  g o a l  w a s  t o  c r e a t e  s e l e c t i v e  a n d  u s e f u l  c o m p l e x a t i o n  
a g e n t s .  I n  a d d i t i o n  t o  p r e o r g a n i s e d  r i g i d  c a v i t i e s  a n d  t h e  ' b e s t  f i t '  o r  ' l o c k  a n d  k e y '  
p r i n c i p l e  w h i c h  m a k e s  c o m p l e x a t i o n  t h e r m o d y n a m i c a l l y  f a v o u r a b l e ' ,  s u i t a b l y  p l a c e d  
c o m p l e x i n g  f z i n c t i o n a l  g r o u p s  w i t h i n  t h e  c a l i x a r e n e  c a v i t y  a r e  a l s o  e s s e n t i a l .  P a r t i c u l a r  
e m p h a s i s  i s  p l a c e d  o n  l o w e r  r i m  s u b s t i t u t i o n ,  a l t h o u g h  u p p e r  r i m  c h e m i s t r y  i s  a l l u d e d  t o  
a l s o .  O n l y  l o w e r  r i m  s u b s t i t u t i o n  w a s  p e r f o r m e d  f o r  c o m p o u n d s  s y n t h e s i s e d  f o r  t h i s  
t h e s i s .  T h e  m o s t  o b v i o u s  s t a r t i n g  p o i n t  o n  t h e  t y p i c a l  c a l i x [ 4 ] a r e n e  s t a r t i n g  m a t e r i a l  a r e  
t h e  f o u r  l o w e r  r i m  h y d r o x y l  g r o u p s .  T h e s e  c a n  r e a d i l y  b e  d e p r o t o n a t e d  u s i n g  a  b a s e  
f o l l o w e d  b y  S N 2  s u b s t i t u t i o n  t o  a p p e n d  a  l a r g e  v a r i e t y  o f  m o i e t i e s .  C a r b o n a t e  b a s e s  a r e  
u s e d  f o r  t h e  f i r s t  t w o  h y d r o x y l  p r o t o n s  a n d  d i s u b s t i t u t e d  p r o d u c t s  a r e  t y p i c a l l y  o b t a i n e d .  
A s  t h e  p K ,  o f  s u b s e q u e n t  h y d r o x y l  p r o t o n s  r i s e s ,  h y d r i d e  b a s e s  a r e  o f t e n  u s e d  t o  r e m o v e  
t h e  r e m a i n i n g  t w o  p r o t o n s  t o  y i e l d  t e t r a s u b s t i t u t e d  p r o d u c t s .  
I n  t h e  c a s e  o f  c a l i x [ 4 ] a r e n e s  t h e  d e g r e e  o f  s u b s t i t u t i o n  c a n  v a r y  f r o m  m o n o -  t o  t e t r a -  
s u b s t i t u t e d .  S h i n k a i  a n d  c o w o r k e r s  h a v e  a l t e r e d  r e a c t i o n  t e m p e r a t u r e s ,  s o l v e n t s  a n d  
c h o i c e  o f  b a s e  i n  o r d e r  t o  c o n t r o l  a n d  c l e a r l y  d e f i n e  m e t h o d s  d e t e r m i n i n g  t h e  f i n a l  
s u b s t i t u t i o n g 8 .  O u r  o w n  g r o u p  h a s  c o n d u c t e d  s t u d i e s  i n t o  t h e  s y n t h e t i c  c o n d i t i o n s  
l e a d i n g  t o  p a r t i a l l y  a n d  f u l l y  s u b s t i t u t e d  e s t e r  c a l i x [ 4 ] a r e n e s  a t  t h e  l o w e r  r i m  b y  v a r y i n g  
r e a c t i o n  p a r a m e t e r s  i n c l u d i n g  s o l v e n t ,  t e m p e r a t u r e ,  b a s e  a n d  s t o i c h i o r n e t r i e ~ ~ ~ ~  
C o n t r o l l i n g  s u b s t i t u t i o n  a l s o  c o n t r o l s  g u e s t  c o m p l e x a t i o n  s e l e c t i v i t i e s  o b s e r v e d  a n d  s o  
i s  v i t a l  k n o w l e d g e  g e n e r a l l y ,  a s  s h o w n  b y  D i a m o n d  a n d  ~ a 1 1 ' ~ ~ .  
A  w i d e  v a r i e t y  o f  f u n c t i o n a l  g r o u p s  h a v e  b e e n  a t t a c h e d  t o  c a l i x a r e n e  s c a f f o l d s  
l e n d i n g  v a r i e d  p r o p e r t i e s  o n  t h e  t a r g e t  m a c r o c y c l e s .  
C a l i x a r e n e s  s u b s t i t u t e d  o n  t h e  
u p p e r  o r  l o w e r  r i m  o f  t h e  a n n u l u s  r e s u l t  i n  e f f e c t i v e  c a v i t y  b a s e d  H o s t  c o m p o u n d s  f o r  a  
w i d e  v a r i e t y  o f  g u e s t s  a n d  t h e r e  a r e  e x c e l l e n t  t e x t s  a v a i l a b l e  b r a v e l y  a t t e m p t i n g  t o  
c a m p r e 1 t e n s i v e l y  r e v i e w  t h e s e  
2 7 . 2 8 , 8 3 - 8 5  
,  
N e u t r a l  c a l i x a r e n e s  a r c  b a s e d  o n  f u n c t i o n a l  
g r o u p s  s u c h  a s  a m i n e s ,  a m  i d e s ,  e s t e r s ,  p h o s p h i i ~ e  o x i d e s  a n d  e t h e r s  c o n t a i n i n g  o x y g e n ,  
n i t r o g e n  a n d  s u l p h u r  d o n a t o r s .  T h e  m a j o r i t y  o f  s u c c e s s f ~ ~ l  c a l i x [ 4 ] a r e n e  h o s t s  a r e  
s e l e c t i v e  t o w a r d s  i n o r g a n i c  c a t i o n s .  A l o n e  f o c u s i n g  o n  t h e  o u t p u t  o f  D i a m o n d  a n d  
c a w o r k e r s  o v e r  t h e  y e a r s ,  s e l v e s  R S  a  b r o a d  i l l u s t r a t i o n  o f  t h e  v a r i e t y  o f  s e l e c t i v e  h o s t s  
s y n t h e s i z e d  i n  t h e  I  i t e r i t i r ~ r e .  D i a ~ n o n d  a n d  c o w o r k e ~ - s  h a v e  s y  n l h e s i z c d  c a l  i x n r e n e  
b a s e d  h o s t s  f o r  c a t i o n s  s u c h  a s  s o d i u m ' ' ' ,  l e a d " " ,  e u r o p i u m ' "  a n d  
1 i t h i ~ r n ' ~ h s  w e l l  a s  s e v e r a l  e n a n t  i o s e l e c t i v e  h o s t s  f o r  o p t i c a l  t  y  a c t i v e  n e u t r a l  o r g a n i c  
g ~ ~ e s t s " 0 6 . ' 0 7  a s  d e p i c t e c l  i n  F i g u r e  1 . 1 2 .  T h e r e  a r e  n o w  r o b u s t  a n d  s e l e c t i v e  
c o m m e r c i a l l y  a v a i l a b l e  c a t i o n  s e n s o r s  b a s e d  o n  s o l n e  o f t h i s  c h e m i s t r y .  
c a 2 + ,  p b 2 + ,  E U "  s e l e c t i v e  l S E s  
S e l e c t i v e  f o r  n e u t r a l  o r s a n i c  o p t i c a l l y  
a c t i v e  g u e s t s  i n  s o l u t i o n  
C h r o m o g e n i c  L i +  s e l e c t i v i t y  
i n  s o l u t i o n  
K 4  0  4  
& -  
N O : !  
P i ~ l l r e  1 . 1 2 .  
A  s e l e c t i o n  o l '  c a l i x [ 4 ] a i . e n e  h o s t s  s h o w i n g  s e l e c t i v i t y  t o w a r d s  
s p e c i f i e d  s p e c i e s ,  
B y  a n d  l a r g e ,  t h e  s a m e  h n c t i o n a l i z e d  a p p e n d a g e s  c a n  n o w  b e  i n s e r t e d  o n  t h e  l o w e r  
a n d  u p p e r  r i m  o f  c a l i x a r e n e s  i n  a  c o n t r o l l e d  m a n n e r ,  T h e  m a i n  d i f f e r e n c e  i s  t h a t  u p p e r  
r i m  s u b s t i t u e n t s  p r o v i d e  a n  e n l a r g e d  c a v i t y  f o r  g u e s t s  w i t h  g r e a t e r  d i m e n s i o n s  
c o m p a r e d  t o  l o w e r  r i m  c a v i t i e s .  F o r  e x a m p l e  a s  a n i o n s  a r e  l a r g e r  t h a n  i s o e l e c t r o n i c  
c a t i o n s ,  t h e y  r e q u i r e  a  l a r g e r  h o s t  c a v i t y .  S u c h  c a v i t i e s  a r e  s o m e t i m e s  f u r n i s h e d  b y  t h e  
s u b s t i t u t i o n  o f  u r e a  f u n c t i o n a l  g r o u p s  o n t o  t h e  u p p e r  r i m  p r o v i d i n g  s u i t a b l e  c a v i t i e s .  
T h e  s p a c i o u s  a r r a n g e m e n t  o f  u p  t o  f o u r  a p p e n d a g e s  o n  t h e  u p p e r  r i m  c a n  l e a d  t o  
i n t e r e s t i n g  p h e n o m e n a  s u c h  a s  i n t e r m o l e c u l a r  H - b o n d i n g  a n d  s u b s e q u e n t  H o s t - G u e s t  
c h e m i s t r y  o f  r e s u l t a n t  c a l i x a r e n e  c a p s u l e s ' 7 8 .  A s  m o s t  s t a r t i n g  m a t e r i a l  c a l i x a r e n e s  
t y p i c a l l y  c o n t a i n  u p p e r  r i m  t e r t - b u t y l  g r o u p s  ( s y n t h e s i z e d  w i t h  b e s t  y i e l d s ) ,  t h e s e  m u s t  
f i r s t  b e  r e m o v e d  p r i o r  t o  t h e  a d d i t i o n  o f  a l t e r n a t i v e  a p p e n d a g e s .  T h i s  e n t a i l s  a  r e v e r s e  
F r i e d e l - C r a f t s  r e a c t i o n  c a t a l y s e d  b y  A l C 1 3  i n  t o l u e n e  o r  p h e n o l ' 0 8 .  A  g e n e r a l  s c h e m e  f o r  
t h i s  i s  s h o w n  i n  F i g u r e  1 . 1 3 .  
A I C I 3  
-  
T o l u e n e  o r  P h e n o l  
F i g u r e  1 . 1 3 .  A  g e n e r a l  s c h e m e  f o r  t h e  r e m o v a l  o f p - t e r t - b u t y l  g r o u p s  o f  c a l i x a r e n e s  
b y  r e v e r s e  F r i e d e l - C r a f t s  r e a c t i o n .  
T h e  r e m a i n i n g  p a r a - H  c a n  n o w  b e  s u b s t i t u t e d  b y  a r o m a t i c  e l e c t r o p h i l i c  s u b s t i t u t i o n  
r e a c t i o n s 8 ' .  
H o w e v e r ,  f u c t i o n a l i s a t i o n  v i a  p a r a - C l a i s e n  r e a r r a n g e m e n t  i s  p e r h a p s  a  
m o r e  i n t e r e s t i n g  r o u t e .  A n  i n t e r e s t i n g  e x a m p l e  o f  t h i s  i s  s h o w n  i n  F i g u r e  1 .  1 4 ' 0 9 .  
F i g u r e  6 . 1 4 .  T h e  f i ~ n c t i o n a l i s a t i o n  o f  c a  l i x a r e n e s  b y  p a r a - C l a 3 s e n  r e a r r a n g e m e n t  
r e a c l i o n .  
T h e  l a b i l e  a l l y f  g r o u p s  c a n  b e  p o l y m e r i z e d  i n t o  a  c h a i n  o r  m a y  s e r v e  a s  a  h a n d l e ,  
p r o v i d i n g  s  p n s s i v e  c o v a l e n t  l i n k e r  t o  a  s u r f a c e  s t r b s r r a t e  ( v i a  t h e  u p p e r  o r  l o w c r  r i m ) ,  
w l ~ i l s t  h e  o t h e r  s u b s t i t u e n t  p o s i t i o n s  o n  t h e  c a l i x a r e n e  c a n  c o n t a i n  t h e  m l i v e  f i ~ n c t i o n a l  
g r o u p s  e n g a g e d  i n  c o t n p l c x  f o r m a t i o n  a n d  t r a n s d u c t i o n  c h e m i s t r y .  T h i s  t y p e  o f  
a p p r o a c h  i s  i n c l - e a s i n g l y  i m p o r t a n t  i n  z h e  c o n t e x t  o f  m o d e r n  s e n s o r  d e v e l o p m e n t .  T h e  
s t r a t e g y  o f  h o s t  i m m o b i l i z a t i o n  i s  i m p o r r a n t  f o r  r e a t  l i f e  s e n s o r s  a n d  i n  l i n e  w i t h  e f f o r t s  
t o  m o d i f y i n g  p r o v e n  s o h r t i a n  p h a s e  c h e m i s t r y  For r e a l  l i f e  s e n s o r  d e v i c e s .  I f  o n l y  a  
s i n g I e  p a s s i v e  l i n k e r  i s  r e q u i r e d ,  p e r h a p s  t o  m a i n t a i n  t h e  c a l i x a r c n e s  o v e r a l l  f l e x i b i l i t y  
o r  t o  p r e v e n l  i ~ ~ t e r i e r e n c e  w i t h  t h e  c o m p l e x i n g  m o d e ,  t h e 1 . c  a r e  r n e t l i o d s  a v a i l a b l e  
l e a d i n g  t o  m o n o - a l l y 1  c a l i x a r e n e s  a s  s h o w n  i n  F i g u r e  1 . 1 5 '  l o .  
F i g u r e  1 . 1 5 .  M o n o - a l l y 1  c a l i x [ 4 ] a r e n e  s t a r t i n g  m a t e r i a l s  f o r  f u r t h e r  s u b s t i t u t i o n .  
I n d e e d  L o c t i t e  a t t a c h e d  m e t a l  c h e l a t i n g  c a l i x a r e n e s  t o  p o l y m e r  s u p p o r t s  v i a  u p p e r  a n d  
l o w e r  r i m  a t t a c h m e n t  b y  a  s i m i l a r  a p p r o a c h " ' .  T h i s  i s  a n  e x a m p l e  o f  t h e  i n d u s t r i a l  
r e l e v a n c e  o f  c a l i x a r e n e  c h e m i s t r y .  I t  i s  a p p a r e n t  t h a t  m a n y  o f  t h e  c a l i x a r e n e s  d i s c u s s e d  
i n  t h i s  t h e s i s  a n d  i n  t h e  l i t e r a t u r e  c o u l d  t h e o r e t i c a l l y  b e  s u b j e c t e d  t o  t h i s  i m m o b i l i z a t i o n  
c h e m i s t r y  p r i o r  t o  a t t a c h i n g  t h e  c o m p l e x i n g  c h e m i s t r y  r e q u i r e d .  
1 . 1  1  I n v e s t i g a t i n g  C a l i x a r e n e  c o m p l e x  f o r m a t i o n  
T h e  f i r s t  a t t e m p t s  a t  i n v e s t i g a t i n g  t h e  c o m p l e x  f o r m a t i o n  a b i l i t y  o f  s o m e  s i m p l e  
1 1 2 , 1 1 3  
c a l i x a r e n e s  i s  c r e d i t e d  t o  I z a t t  a n d  c o w o r k e r s  a n d  t o o k  p l a c e  i n  t h e  e a r l y  1 9 8 0 s  
.  
B o t h  t h e  c a l i x [ 4 ] a r e n e  h o s t s  a n d  t h e  t r a n s d u c t i o n  m e t h o d s  u s e d  w e r e  r e l a t i v e l y  b a s i c  
a n d  o f  a n  a c a d e m i c  n a t u r e .  S i n c e  t h i s  r e s e a r c h ,  t h e  s o p h i s t i c a t i o n  o f  c a l i x a r e n e  
s t r u c t u r e s  h a s  i m p r o v e d  t h r o u g h  u n a b a t e d  r e s e a r c h  e f f o r t ,  l e a d i n g  t o  s e l e c t i v e  p r a c t i c a l  
d e v i c e s  a v a i l a b l e  t o d a y .  T h e r e  a r e  g e n e r a l  r e v i e w s  a v a i l a b l e  o n  t h e  b r o a d  t o p i c  o f  
s e m i n a l  c a l i x a r e n e s  a s  s e n s i n g  a g e n t s  i n c l u d i n g  e l e c t r o c h e m i c a l  a n d  o p t i c a l  
t r a n s d u c t i o n  m o d e s  s u c h  a s  b y  D i a m o n d  a n d  ~ c ~ e r v e ~ ~ ~  a n d  ~ o h m e r ~ ~ .  T h e  e a r l i e s t  
w o r k  f o c u s s e d  o n  g r o u p  I  a n d  I 1  c a t i o n  i n t e r a c t i o n s  a n d  t o  t h i s  d a y  i t  a p p e a r s  t h a t  m o s t  
c a l i x a r e n e  h o s t s  r e p o r t e d  a r e  c a t i o n  s e l e c t i v e  a l t h o u g h  t h e r e  a r e  g r o w i n g  n u m b e r s  o f  
a n i o n  s e l e c t i v e  h o s t s .  I n  a d d i t i o n  t h e r e  a r e  s e v e r a l  h o s t s  f o r  n e u t r a l  o r g a n i c  g u e s t s .  T o  
i l l u s t r a t e  t h e  e v o l u t i o n  o f  c a l i x a r e n e  c o m p l e x  f o r m a t i o n  c h e m i s t r y ,  s o m e  c a t i o n  
s e l e c t i v e  c a l i x a r e n e s  a r e  d e s c r i b e d .  I z a t t  i n v e s t i g a t e d  t h e  a b i l i t y  o f  a  s e r i e s  o f  h y d r o x y  
c a l i x a r e n e s  t o  t r a n s p o r t  c a t i o n s  b e t w e e n  a n  o r g a n i c  a n d  a q u e o u s  p h a s e .  F i g u r e  1 . 1 6  
s h o w s  t h e  s t r u c t u r e s  o f  h o s t s  i n v e s t i g a t e d .  
n = 4 , 5 , 6 , 7 a n d 8  
F i g u r e  1 . 1 6 .  T h e  s t r u c t u r e s  o f  c a l i x a r e n e s  i n v e s t i g a t e d  b y  I z a t t  f o r  c a t i o n  i n t e r a c t i o n .  
I z a t t  a n d  c o w o r k e r s  h a d  e x p e r i e n c e  w i t h  i n v e s t i g a t i n g  c r o w n  e t h e r s  a n d  c y c l o d e x t r i n s  
p r i o r  t o  c a l i x a r e n e  i n v e s t i g a t i o n s .  T h e  a p p r o a c h  w a s  a l w a y s  t o  i n v e s t i g a t e  c y c l i c  
s t r u c t u r e s  w i t h  c e n t r a l  c a v i t i e s  o f  v a r y i n g  s i z e  b y  a l t e r i n g  t h e  n u m b e r  o f  r e p e a t  u n i t s ,  i n  
a  s i m i l a r  w a y  t o  t h e  c a l i x a r e n e s  i n  F i g u r e  1 . 1 6 .  T h e s e  s t r u c t u r e s  r e p r e s e n t e d  r e l a t i v e l y  
s i m p l e  c a t i o n  h o s t s  w i t h  n o  s t r i k i n g  c a t i o n  s e l e c t i v i t y  a p p a r e n t .  F o r  t r a n s p o r t  t o  t a k e  
p l a c e ,  s t r o n g l y  b a s i c  s o l u t i o n s  o f  c a l i x a r e n e  w e r e  r e q u i r e d  t o  d e p r o t o n a t e  l o w e r  r i m  
h y d r o x y  g r o u p s  t h u s  p r o v i d i n g  a n  e l e c t r o s t a t i c  i n t e r a c t i o n  m e c h a n i s m  b e t w e e n  0 -  a n d  
t h e  c a t i o n .  G r o u p  I  c a t i o n s  i n t e r a c t e d  w i t h  t h e  c a l i x a r e n e s  i n  t h i s  w a y ,  u n l i k e  g r o u p  I 1  
c a t i o n s .  
M o d e s t  b u t  s e m i n a l  s e l e c t i v i t y  t o w a r d s  c a e s i u m  w a s  o b s e r v e d  f o r  t h e  
c a l i x [ 6 ] a r e n e  i n  p a r t i c u l a r .  I n  a  c o n t r o l  e x p e r i m e n t ,  p - t e r t - p h e n o l  s h o w e d  n o  t r a n s p o r t  
a b i l i t y .  T h e s e  s t u d i e s  w e r e  a m o n g s t  t h e  f i r s t  e v i d e n c e  t h a t  a  c y c l i c  c a v i t y  e f f e c t  w a s  
i n d u c i n g  s e l e c t i v i t y  t o w a r d s  c e r t a i n  g u e s t s  t h r o u g h  d i m e n s i o n a l l y  s p e c i f i c  
p r e o r g a n i s a t i o n ,  s i m i l a r  t o  t h e  c a s e  o f  c r o w n  e t h e r s  e a r l i e r .  
L a t e r  s t u d i e s  a l s o  u s e d  m u l t i p h a s e  l i q u i d  t r a n s p o r t  s t u d i e s  t o  t e s t  t h e  c o m p l e x  f o r m a t i o n  
a b i l i t y  o f  c a l i x a r e n e s .  T h e  c a l i x a r e n e s  t e s t e d  w e r e  d e r i v a t i s e d  i n  a n  i n c r e a s i n g l y  
s o p h i s t i c a t e d  w a y .  A  s e r i e s  o f  l o w e r  r i m  s u b s t i t u t e d  e t h e r  c a l i x a r e n e s  r e v e a l e d  v a r i e d  
s e l e c t i v i t i e s  b y  M c K e r v e y  a n d   c o w o r k e r ^ " ^  i n c l u d i n g  c o m p o u n d s  w i t h  e s t e r  
f u n c t i o n a l i t y  s i m i l a r  t o  t h a t  s h o w n  i n  F i g u r e  1 . 1 2 .  S i m i l a r  c o m p o u n d s  w e r e  
i n v e s t i g a t e d  b y  C h a n g  a n d  C h o  a r o u n d  t h e  s a m e  t i m e  c o n f i r m i n g  t h e s e  r e ~ u l t s " ~ .  
P e r h a p s  t h e  m o s t  i m p o r t a n t  d i s c o v e r y  w a s  t h e  r e a l i s a t i o n  t h a t  c a l i x [ 4 ] a r e n e s  a p p e a r  t o  
m a n i f e s t  a  k i n d  o f  d e f a u l t  s e l e c t i v i t y  f o r  ~ a ' ,  d u e  t o  a  p a r t i c u l a r l y  g o o d  f i t  b e t w e e n  h o s t  
a n d  g u e s t .  B e s i d e s  t h e  e s t e r  c a l i x a r e n e s ,  a n o t h e r  m a j o r  s t u d y  w a s  p e r f o r m e d  o n  a m i d e  
d e r i v a t i s e d  c a l i x a r e n e s  b y  C h a n g  a n d   c o w o r k e r ^ " ^ .  T h e s e  c o m p o u n d s  w e r e  l e s s  
e f f e c t i v e  a t  f o r m i n g  c o m p l e x e s  w i t h  g r o u p  I  m e t a l  c a t i o n s  b u t  w e r e  p a r t i c u l a r l y  g o o d  
t r a n s p o r t  a g e n t s  f r o  g r o u p  I 1  c a t i o n s .  
A s  t h e  c h e m i s t r y  o f  t h e  c a l i x a r e n e s  b e c a m e  m o r e  s o p h i s t i c a t e d  a n d  e v e r  b e t t e r  
s e l e c t i v i t i e s  t o w a r d s  t a r g e t  a n a l y t e s  w e r e  a c h i e v e d ,  t h e  a n a l y t i c a l  t o o l s  f o r  s i g n a l l i n g  
g u e s t  r e c o g n i t i o n  a p p l i e d  t o  t h e s e  s y s t e m s  a l s o  c h a n g e d .  T h e  q u i n t e s s e n t i a l  c a t i o n  
s e l e c t i v e  i o n o p h o r e s ,  t h e  c r o w n  e t h e r s  h a d  b e e n  i n c o r p o r a t e d  i n t o  P V C  b a s e d  I S E  
m e m b r a n e s  r e v e a l i n g  e x c e l l e n t  a n a l y t i c a l  p r o p e r t i e s " 7 .  B y  a p p l y i n g  s u c h  a  
t r a n s d u c t i o n  m o d e ,  t h e  i m p r e s s i v e  h o s t - g u e s t  c h e m i s t r y  o f  t h e s e  c o m p o u n d s  c o u l d  b e  
d r a m a t i c a l l y  e x p l o i t e d  t o  p r o d u c e  a  r e a l  l i f e  a n a l y t i c a l  s i g n a l ,  w h e r e  p r e v i o u s l y  o n l y  
m u l t i p h a s e  l i q u i d  t r a n s f e r  e x p e r i m e n t s  h a d  y i e l d e d  r e s u l t s .  I n  t h i s  w a y  m o l e c u l a r  
s t r u c t u r e s  w i t 1 1  p r o v e n  s o l u t i o n  b a s e d  s e l e c t i v i t y  f o r  g r o u p  I  a l l t a l i  m e t a l s  l i k e  
p o t a s s i u m ,  w e r e  c o m b i n e d  w i t h  a  r e a l  l i f e  a n a l y t i c a l  t e c h n i q u e  t h a t  a r e  p o t e n t i o m e t r i c  
I S E s .  
I n  t h e  s a m e  w a y  D i a m o n d  a n d  c o w o r l t e r s  i n v e s t i g a t e d  a  s e r i e s  o f  k n o w n  t e t r a e s t e r  
c a l i x a r e n e s  f o r  c a t i o n  a f f i n i t y  u s i n g  p o t e n t i o m e t r i c  I S E ~ '  1 8 .  T h i s  t y p e  o f  c a l i x [ 4 ] a r e n e  
e s t e r  i s  a m o n g s t  t h e  f i r s t  c a l i x a r e n e s  w i t h  r e a l  p r e o r g a n i s a t i o n  a n d  t h e  a b i l i t y  t o  
s e l e c t i v e l y  b i n d  c a t i o n s .  T h e y  r e p r e s e n t  t h e  a c a d e m i c a l l y  m o s t  s u c c e s s f u l  c a l i x a r e n e  
g u e s t  r e c o g n i t i o n  a g e n t s  e m p l o y e d  t o  d a t e  a l s o  p o s s e s s i n g  c o n s i d e r a b l e  c o m m e r c i a l  
m e r i t z 6 .  T h e  s t r u c t u r e  o f  t h e s e  c a l i x [ 4 ] a r e n e s  i s  s h o w n  i n  F i g u r e  1 . 1 7 .  
F i g u r e  1 . 1 7 .  T h e  g e n e r a l  s t r u c t u r e  o f  t e t r a e s t e r  c a l i x [ 4 ] a r e n e s  a s  i n v e s t i g a t e d  b y  
D i a m o n d  a n d  c o - w o r k e r s z 6 .  R  i n c l u d e s  C H 3 - ,  C H 3 C H 2 -  a n d  C H 3 0 C H 2 C H 2 - .  
T h e s e  n e u t r a l  c a l i x [ 4 ] a r e n e  h o s t s  a r e  s y m m e t r i c a l l y  s u b s t i t u t e d  l o w e r  r i m  t e t r a e s t e r s .  
T h e  m e t h y l  a n d  e t h y l  e s t e r  v e r s i o n s  o f  t h i s  c o m p o u n d  f o r  e x a m p l e ,  s h o w e d  e x c e l l e n t  
s e l e c t i v i t y  f o r  s o d i u m  w i t h  1 0 0 - f o l d  s e l e c t i v i t y  o v e r  t h e  c o m m o n l y  p r e v a l e n t  s o d i u m  
i n t e r f e r a n t  p o t a s s i u m .  T h e  k e y  f e a t u r e s  o f  t h i s  t y p e  o f  c a l i x [ 4 ] a r e n e  a r e  t h e  n a t u r e  o f  
t h e  u p p e r  a n d  l o w e r  r i m s .  O n  t h e  l o w e r  r i m  t h e r e  a r e  e i g h t  o x y g e n s  w h i c h  a r e  a v a i l a b l e  
f o r  f o r m i n g  i o n - d i p o l e  e l e c t r o s t a t i c  b o n d s  w i t h  c a t i o n s .  F o u r  p h e n o x y  o x y g e n s  a t t a c h e d  
t o  t h e  c a l i x a r e n e  a n n u l u s  a n d  f o u r  c a r b o n y l  o x y g e n s  f r o m  t h e  e s t e r  g r o u p s .  T h e  u p p e r  
r i m  c o n t a i n s  t e r t i a r y  b u t y l  g r o u p s  w h i c h  l o c k  t h e  c a l i x [ 4 ] a r e n e  i n t o  a  r i g i d  c o n e  
c o n f i g u r a t i o n .  T h i s  r e p r e s e n t s  a  h o s t  p r o v i d i n g  a n  i d e a l  ' l o c k  a n d  k e y '  f i t  c a v i t y  f o r  t h e  
s o d i u m  i o n  a s  w e l l  a s  p r o v i d i n g  d i r e c t i o n a l  l o c a l i z e d  n e g a t i v e  c h a r g e  v i a  t h e  h a r d  d o n o r  
o x y g e n s  t o  c o o r d i n a t e  e f f e c t i v e l y  w i t h  s o d i u m .  
E x t e n s i v e  m o l e c u l a r  m o d e l l i n g  a n d  X - r a y  c r y s t a l l o g r a p h y  c o n f i r m  t h e s e  e x p e r i m e n t a l  
f i n d i n g s  o n  a  t h e o r e t i c a l  b a s i s  
1 1 4 , l  1 9 , 1 2 0  
.  F i g u r e  1 . 1 8  s h o w s  a  t e t r a e t h y l  e s t e r  t - b u t y l  
c a l i x [ 4 ] a r e n e  c o o r d i n a t i n g  a  s o d i u m  i o n ,  c l e a r l y  d e m o n s t r a t i n g  t h e  i n v o l v e m e n t  o f  e i g h t  
o x y g e n s  i n  s o d i u m  c o o r d i n a t i o n .  
F i g u r e  1 . 1 8 .  A  t e t r a e s t e r  c a l i x [ 4 ] a r e n e  l o c k e d  i n  t h e  c o n e  c o n f o r m a t i o n ,  b i n d s  a  
s o d i u m  i o n  b y  a  ' l o c k  a n d  k e y '  i n t e r a c t i o n  w i t h  e i g h t  l o w e r  r i m  o x y g e n s .  A  s i m i l a r  
m o d e l  a p p l i e s  f o r  t e t r a a m i d e  c a l i x [ 4 ] a r e n e s .  A t o m s  a r e  s c a l e d  b y  s i z e  a c c o r d i n g  t o  
H u c k e l  p a r t i a l  c h a r g e s .  R e d  a n d  b l u e  a r e  a r e a s  o f  p o s i t i v e  a n d  n e g a t i v e  l o c a l i s e d  c h a r g e  
r e s p e c t i v e l y .  
T h e  s o d i u m  s e l e c t i v i t y  o f  t h e  t e t r a e s t e r  m a y  b e  c o n s i d e r e d  a  k i n d  o f  d e f a u l t  f o r  
c a l i x [ 4 ] a r e n e s  i n  g e n e r a l  d u e  t o  t h e  i d e a l  f i t  i n  t h e  l o w e r  r i m  c a v i t i e s 2 * .  
T h e  c a l i x a r e n e  h o s t s  r e p o r t e d  t o d a y  h a v e  c o m e  s o m e  w a y  f i o m  t h e  e a r l y  s t r u c t u r e s  
r e p o r t e d  o n  b y  I z a t t  a n d  c o w o r k e r s .  H o s t s  c a n  o p e r a t e  i n  a  c h a r g e  n e u t r a l  f a s h i o n  w i t h  
m i n i m a l  p H  i n t e r f e r e n c e  a n d  n o  s a m p l e  p r e - t r e a t m e n t .  C a v i t i e s  a r e  r i g i d  w i t h  
a p p r o p r i a t e  d i m e n s i o n s  a n d  f u n c t i o n a l  g r o u p s  f o r  s e l e c t i v e  a n a l y t e  r e c o g n i t i o n .  
C o n c u r r e n t  w i t h  t h e  s t r u c t u r a l  c h a n g e s ,  t h e  a n a l y t i c a l  t r a n s d u c t i o n  m o d e s  e m p l o y e d  
h a v e  f o l l o w e d  s u i t .  I m p r o v e d  p r a c t i c a l  e l e c t r o c h e m i c a l  a n d  o p t i c a l  m e t h o d s  a r e  n o w  
u s e d 2 6 .  C a l i x a r e n e s  a r e  i m m o b i l i s e d  o n  a n d  i n  t h e  s e n s i n g  s u r f a c e .  
F a s t  r e v e r s i b l e  
s i g n a l s  a r e  o b t a i n e d  w i t h  d e s i r a b l e  s e n s o r  p a r a m e t e r s :  S e l e c t i v i t y ,  r a n g e ,  L O D ,  l i f e t i m e  
a n d  r e p r o d u c i b i l i t y .  T o d a y ' s  k e y w o r d s  i n c l u d e  l a b  o n  a  c h i p ,  m i n i a t u r i s a t i o n ,  c o s t  
e f f e c t i v e n e s s ,  l o w  p o w e r  c o n s u m p t i o n ,  d i g i t a l  d a t a  h a n d l i n g  a n d  w i r e l e s s  n e t w o r l c s .  
O n e  e x a m p l e  o f  t h e s e  t r e n d s  i s  t h e  m o v e  f r o m  c o n v e n t i o n a l  I S E s  t o  i o n - s e l e c t i v e  f i e l d  
e f f e c t  t r a n s i s t o r s  ( I S F E T s )  a n d  c o a t e d  w i r e  e l e c t r o d e s  ( C W E )  u s i n g  c a l i x a r e n e s I 2 ' .  
I n t e r n a l  f i l l i n g  s o l u t i o n s  a r e  e l i m i n a t e d  a n d  t h e y  c a n  b e  m i n i a t u r i s e d  a n d  m a s s  p r o d u c e d  
a c c o r d i n g  t o  s e m i c o n d u c t o r  i n d u s t r y  s p e c i f i c a t i o n s .  O n e  n o t e  o f  c a u t i o n  f o r  t h e s e  
a l t e r n a t i v e s  t o  c l a s s i c a l  I S E s  i s  t h a t  d u e  t o  t h e  l a c k  o f  i n t e r n a l  f i l l i n g  s o l u t i o n s ,  t h e  
i n t e r f a c i a l  i n t e r a c t i o n  m e c h a n i s m  b e t w e e n  m e m b r a n e  a n d  w i r e  o r  t r a n s i s t o r  i s  n o t  a s  
c l e a r l y  u n d e r s t o o d  a s  a  f i l l i n g  s o l u t i o n - m e m b r a n e  c o n t a c t .  I n d e e d  t h e  a n a l y t i c a l  o u t p u t  
o f  s u c h  d e v i c e s  i s  g e n e r a l l y  l e s s  s t a b l e  t h a n  t h a t  o f  a  c l a s s i c a l  I S E .  
B o t h  t h e  f u n d a m e n t a l  c h e m i s t r y  a n d  t h e  d e v i c e  a p p l i c a t i o n s  o f  c a l i x a r e n e  c h e m i s t r y  a r e  
e v o l v i n g  f r o m  a c a d e m i c  c u r i o s i t i e s  t o  m i n i a t u r i s e d  c o m m e r c i a l  d e v i c e s .  
C a t i o n  s e l e c t i v e  c a l i x a r e n e  a p p l i c a t i o n s  h a v e  r e a c h e d  a  c e r t a i n  l e v e l  o f  m a t u r i t y ,  
h o w e v e r  c o n t r i b u t i o n s  c o n t i n u e  t o  b e  m a d e  l i k e  t h e  H g ( I 1 )  a n d  A g ( 1 )  s e l e c t i v e  n i t r i l e  
b a s e d  c a l i x [ 4 ] a r e n e s  d e s c r i b e d  i n  c h a p t e r  5  .  P e r h a p s  t h e  s t a t e  o f  t h e  a r t  o f  c a l i x a r e n e  
c h e m i s t r y  t o d a y  l i e s  w i t h  a n i o n  o r  n e u t r a l  g u e s t  s e l e c t i v e  h o s t s  c o u p l e d  w i t h  o p t i c a l  
t r a n s d u c t i o n  t e c h n i q u e s .  T o  t h i s  e n d ,  a  c h l o r i d e  s e l e c t i v e  c a l i x [ 4 ] a r e n e  w i t h  r a t i o m e t r i c  
f l u o r e s c e n c e  t r a n s d u c t i o n  i s  d e s c r i b e d  i n  c h a p t e r  4 .  
1 . 1 2  
G e n e r a l  e x p e r i m e n t a l  ( f o r  a l l  c h a p t e r s )  
G e n e r a t i o n  o f  m o l e c u l a r  m o d e l s .  A l l  m o l e c u l a r  m o d e l s  a n d  w e r e  c r e a t e d  u s i n g  M M 2  
f o r c e  f i e l d  e n e r g y  m i n i m i z a t i o n .  T h e  e n e r g y  w a s  r e d u c e d  t o  a  m i n i m u m  R M S  g r a d i e n t  
o f  0 . 1 0 0 .  D e b y e - H i i c k e l  p a r t i a l  c h a r g e  c a l c u l a t i o n s  w e r e  a l s o  p e r f o r m e d  w i t h  t h e  s a m e  
s o f t w a r e .  T h e  s o f t w a r e  u s e d  w a s  C h e m 3 D  U l t r a  8 . 0  s u p p l i e d  b y  C a m b r i d g e  S c i e n t i f i c  
C o m p u t i n g ,  I n c .  
T h e  p r e p a r a t i o n  o f  I S E s  a n d  t i t r a t i o n  p r o c e d u r e s  f o r  A n i o n  a n d  C a t i o n  a n a l y s i s .  
T h e  f o l l o w i n g  g e n e r a l  p r o c e d u r e  w a s  f o l l o w e d  f o r  a l l  p o t e n t i o m e t r i c  w o r k  u n l e s s  s t a t e d  
o t h e r w i s e .  P o t e n t i o m e t r i c  m e m b r a n e s  w e r e  p r e p a r e d  u s i n g  2 5 0 m g  2 - N i t r o p h e n y l  o c t y l  
e t h e r ,  1 2 5 m g  P V C ,  6 . 5 m m o l  k g - '  h o s t  i o n o p h o r e  a n d  2 . 7 m m o l  K ~ - '  p o t a s s i u m  
t e t r a k i s ( 4 - c h l o r o p h e n y l )  b o r a t e  ( c a t i o n  a n a l y s i s )  O R  t r i d o d e c y l m e t h y l a m m o n i u m  
c h l o r i d e  ( a n i o n  a n a l y s i s )  d i s s o l v e d  i n  d r y  T H F  a n d  e v a p o r a t e d  s l o w l y .  A  ' b l a n k '  
m e m b r a n e  r e f e r s  t o  t h e  s a m e  m e m b r a n e  c o c l c t a i l  d e s c r i b e d  a b o v e ,  h o w e v e r  o m i t t i n g  t h e  
p r e s e n c e  o f  a n  i o n o p h o r e .  
T h e  e l e c t r o c h e m i c a l  c e l l  u s e d  c o n s i s t e d  o f  a  d o u b l e  j u n c t i o n  r e f e r e n c e  e l e c t r o d e  a n d  a  
P V C  m e m b r a n e  w o r k i n g  e l e c t r o d e  i n  t h e  f o l l o w i n g  a r r a n g e m e n t :  
A g  I  A g C l  (  3 M  K C 1  1 1  0 . 1 M  L i O A c  1 1  s a m p l e  s o l u t i o n  I  P V C  m e m b r a n e  I  0 . 0 1 M  
N a C l  I  A g C l  I  A g .  M e m b r a n e s  w e r e  c o n d i t i o n e d  i n  0 . 0 1 M  s o d i u m  c h l o r i d e  f o r  1 2  h o u r s  
a n d  d e i o n i s e d  w a t e r  f o r  h a l f  a n  h o u r  p r i o r  t o  I S E  t i t r a t i o n s .  T h e  s e q u e n c e  o f  i o n  
t i t r a t i o n s  a l w a y s  w e n t  f r o m  t h e  w e a k e s t  r e s p o n d i n g  t o  t h e  s t r o n g e s t  r e s p o n d i n g  i o n  a s  
o b s e r v e d  u s i n g  b l a n k  m e m b r a n e s  a n d  t h e  p r i m a r y  i o n  l a s t  o f  a l l .  T h i s  m i n i m i s e d  
p r e l o a d i n g  o r  c o n t a m i n a t i o n  o f  t h e  m e m b r a n e s  w i t h  h i g h  a f f i n i t y  a n a l y t e s .  T h e  
p o t e n t i o m e t r i c  c e l l  w a s  i n t e r f a c e d  t o  a  P C  u s i n g  a  N a t i o n a l  I n s t r u m e n t s  S C B - 6 8  4 -  
c h a n n e l  i n t e r f a c e .  A l l  I S E  m e a s u r e m e n t s  w e r e  p e r f o r m e d  i n  t r i p l i c a t e .  
A  n o t e  o n  t h e  u s e  o f  I S E s :  
G e n e r a l l y  i n  t h i s  t h e s i s ,  I S E  t i t r a t i o n s  a r e  c a r r i e d  o u t  i n  t h e  a c t i v i t y  r a n g e s  l o g  a  - 6 . 0  -  -  
1 , 0 ,  w h i c h  i s  c o n s i d e r e d  t h e  c l a s s i c a l  l i n e a r  r e s p o n s e  r a n g e  o f  a n  I S E " .  M a n y  r e a l  l i f e  
s e n s o r  a p p l i c a t i o n s  r e q u i r e  l o w e r  L O D s ,  p e r h a p s  i n  t h e  n a n o m o l a r  r a n g e .  T h e  l o w e r i n g  
o f  L O D s  f o r  e x i s t i n g  i o n o p l i o r e s  i s  a  r e l a t i v e l y  r e c e n t  e n d e a v o u r  w i t h  g o o d  t h e o r e t i c a l  
a n d  p r a c t i c a l  a d v a n c e m e n t s  i n  t h e  f i e l d  o f  I S E s  a c h i e v e d ' 2 2 .  T y p i c a l l y ,  t h e s e  m e t h o d s  
r e q u i r e  m o d i f i c a t i o n s  o f  e l e c t r o d e  f i l l i n g  s o l u t i o n s ,  c o n d i t i o n i n g  s o l u t i o n s ,  p e r h a p s  
s a m p  t e s  t h e m s e l v e s ,  c o n d i t i o n i n g  r e g i m e s  a n d  o t h e r  r a c t o r s .  T l i e s e  e n d e a v o t ~ r s  a r e  
o u t s i d e  t h e  s c o p e  o f  t h e  c u r r e n t  t h e s i s ,  w h o s e  p r i m a r y  a i m  i s  t o  r e l a t e  t h e  s t r u c t u r a l  
c h a r a c t e r i s t i c s  o f  n o v e l '  i o n o p l ~ o r e s  t o  I S E  r e s p o n s e s .  I n  m o s t  c a s e s  t l ~ e s e  r e s u l t s  g i v e  
v a l u a b l e  i n f o r m a i i o n  t o  t h e  s y n t l ~ e t i c  c h e m i s t  o n  h o w  t o  i m p r o v e  t h e  i o n o p h o r e  
s t r t r c t u r e s .  O n c e  t h e  i o n o p h o r e  m o l e w l a r  s t r t ~ c t ~ ~ r e s  a r e , f i &  o p t i r n i s e d  f o r  s e l e c t i v i t y  i n  
p a r t i c u l a r ,  t h e  a n a l y t i c a l  c h e m i s t  c a n  s e t  a b o u t  a p t i m i s i n g  t h e  s e n s o r s  w h i c h  i n c o r p o r a t e  
t h e s e  i o n o p h o l - e s .  T h i s  o p t i m i s a t i o n  r e v o l v e s  a r o u n d  r a c t o r s  s u c h  a s  L O D s ,  r e s p o n s e  
r a n g e  ( s e n s i t i v i t y ) ,  s e n s o r  l i f e t i m e ,  r e p r o d u c i b i  t  i t y  e t c .  
2 .  C h a p t e r  2  A m i d e  
2 . 1  A B S T R A C T  
T h e  a m i d e  f u n c t i o n a l  g r o u p  i s  c a p a b l e  o f  f o r m i n g  c o m p l e x e s  w i t h  b o t h  c a t i o n s  a n d  
a n i o n s .  T h i s  i s  a c h i e v e d  v i a  e l e c t r o s t a t i c  i o n - d i p o l e  c a r b o n y l  i n t e r a c t i o n s  a n d  a m i d e  
N H  H - b o n d i n g  r e s p e c t i v e l y .  P o t e n t i o m e t r i c  I S E s  i n  p a r t i c u l a r  h a v e  b e e n  s u c c e s s f u l l y  
u s e d  f o r  t h e  s t u d y  o f  c a l i x [ 4 ] a r e n e  a m i d e s  a n d  t h e i r  i n t e r a c t i o n  w i t h  c a t i o n s .  I n  r e c e n t  
t i m e s  a n i o n  r e c o g n i t i o n  r e s e a r c h  h a s  b e e n  c a t c h i n g  u p  w i t h  c a t i o n  s e l e c t i v e  s y s t e m s .  
T h e r e  a r e  i n h e r e n t  d i f f i c u l t i e s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  i n v e s t i g a t i o n  o f  a n i o n  c o m p l e x a t i o n  
i n  w a t e r  i n  p a r t i c u l a r  a s  d i s c u s s e d  i n  c h a p t e r  1 . 2 .  T h e  u s e  o f  a m i d e  f u n c t i o n a l  g r o u p s  
h a s  b e e n  e x t e n d e d  t o  t h e  r e s e a r c h  o f  a n i o n  c o m p l e x a t i o n .  S u c h  c o m p l e x a t i o n  a n d  
s e l e c t i v i t i e s  a r e  o f t e n  m o n i t o r e d  b y  N M R  o r  o p t i c a l  m e t h o d s ,  b u t  i s  r a r e l y  r e p o r t e d  
u s i n g  p o t e n t i o m e t r i c  t r a n s d u c t i o n  m e t h o d s .  
C a l i x [ 4 ] a r e n e  a m i d e s  2 - 1 7 ,  2 - 1 8  a n d  2 - 1 9  w e r e  s y n t h e s i s e d  w i t h  v a r y i n g  d e g r e e s  o f  
s u b s t i t u t i o n  o n  t h e  u p p e r  a n d  l o w e r  r i m s .  T h e s e  i o n o p h o r e s  w e r e  e a c h  i n c o r p o r a t e d  i n t o  
I S E  m e m b r a n e s ,  c o n f i g u r e d  i n  t u r n  f o r  c a t i o n  o r  a n i o n  r e c o g n i t i o n ,  d e p e n d i n g  o n  t h e  
m e m b r a n e  i o n - e x c h a n g e  s a l t .  I n  t h i s  w a y  t h e  d u a l - u s e  f u n c t i o n a l i t y  o f  a m i d e s  c o u l d  b e  
e x p l o i t e d ,  w h i l s t  m i n i m i s i n g  i n t e r f e r e n c e  f r o m  a n a l y t e s  o f  t h e  o p p o s i t e  c h a r g e  s i g n  t o  
t h e  t a r g e t  a n a l y t e .  
R e g a r d i n g  c a t i o n  a n a l y s i s ,  n o  s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  s e l e c t i v i t y  o r d e r  w a s  o b s e r v e d  
c o m p a r e d  t o  a n  I S E  w i t h  n o  i o n o p h o r e  ( b l a n k  m e m b r a n e  f o l l o w i n g  H o f m e i s t e r  s e r i e s  o f  
s e l e c t i v i t y )  f o r  t h e  3  h o s t s .  F o r  2 - 1 8  a n d  2 - 1 9  a  m o d e s t  i m p r o v e m e n t  i n  r e s p o n s e  
t o w a r d s  N a ( 1 )  a n d  C a ( I 1 )  w a s  o b s e r v e d .  T h i s  i s  i n  a g r e e m e n t  w i t h  t h e  g e n e r a l  s i z e  
c o m p a t i b i l i t y  o f  t h e s e  i o n s  a n d  t h e  c a l i x [ 4 ] a r e n e  l o w e r  r i m  c a v i t y .  W h e n  c o n f i g u r e d  f o r  
a n i o n  r e c o g n i t i o n ,  2 - 1 8  r e v e a l e d  b r o m i d e  s e l e c t i v i t y  a n d  a  c l e a r  d e v i a t i o n  f r o m  a  
s o l v e n t  d o m i n a t e d  s e l e c t i v i t y  p a t t e r n  ( H o f m e i s t e r  s e r i e s ) .  
M o l e c u l a r  m o d e l s  s u g g e s t  a  
p e r i p h e r a l  m o d e  o f  b i n d i n g  w i t h  b r o m i d e  i n s t e a d  o f  a  c a v i t y  i n c l u s i o n  m e c h a n i s m .  I t  i s  
t h o u g h t  t h a t  t h e  b u l k y  n a p h t h y l  g r o u p s  p r o x i m a l  t o  t h e  a m i d e  f u n c t i o n a l  g r o u p s  p r o v i d e  
s o m e  o f  t h e  n e c e s s a r y  p r e o r g a n i s a t i o n  l e a d i n g  t o  t h e  o b s e r v e d  s e l e c t i v i t y .  
T h e  p r e s e n c e  o f  a l l y l  g r o u p s  p r o v i d e s  a  p o t e n t i a l  m e a n s  o f  i m m o b i l i s i n g  t h e  h o s t  o n t o  a  
s e n s o r  s u b s t r a t e  a s  a l l y l  g r o u p s  c a n  b e  c o n v e r t e d  i n t o  a  c o v a l e n t  l i n k e r .  
T h i s  m a y  b e  
r e q u i r e d  f o r  a  p r a c t i c a l  s e n s o r  d e v i c e  a p p l i c a t i o n .  A n  a l t e r n a t i v e  s t r a t e g y  m a y  b e  t o  
p o l y m e r i s e  t h e  h o s t  i n t o  a  c h a i n  v i a  t h e  p r e s e n t  a l l y l  g r o u p s ,  t h e  r e s u l t a n t  m a t e r i a l  
s e r v i n g  a s  t h e  s e n s o r  s u b s t r a t e .  
2 . 2  I N T R O D U C T I O N  
T h e  I n i t i a l  w o r k  o n  c a l i x [ 4 ] a r e n e  a m i d e  i o n o p h o r e s  i n  t h e  l i t e r a t u r e  i n v o l v e d  s t r u c t u r e s  
w i t h  t h e  g e n e r a l  s t r u c t u r e  d e p i c t e d  i n  F i g u r e  2 . 1 ~ ~ .  
F i g u r e  2 . 1 .  A  g e n e r a l  s t r u c t u r e  f o r  t e t r a a m i d e  t - b u t y l  c a l i x [ 4 ] a r e n e s .  
R ,  a n d  R2 a r e  
a l k y l  o r  a r y l  m o i e t i e s .  
T h e y  w e r e  t y p i c a l l y  s y m m e t r i c a l l y  t e t r a s u b s t i t u t e d  o n  t h e  l o w e r  r i m  a n d  p r o v i d e d  f o u r  
c a r b o n y l  o x y g e n s  ( f r o m  a l n i d e  f u n c t i o n a l  g r o u p s )  a n d  f o u r  p h e n o x y  o x y g e n s  ( a d j a c e n t  
t o  c a l i x a r e n e  a n n u l u s )  f o r  c o m p l e x i n g  c a t i o n s .  T h e i r  c a v i t y  d i m e n s i o n s  a n d  
c h a r a c t e r i s t i c s  a r e  q u i t e  s i m i l a r  t o  t h o s e  o f  t h e  c a l i x [ 4 ] a r e n e  t e t r a e s t e r  t y p e  h o s t s  
d i s c u s s e d  i n  c h a p t e r  1 .  T h e  m o d e  o f  b i n d i n g  c a t i o n s  w a s  t h e r e f o r e  m u c h  t h e  s a m e  a s  
d e p i c t e d  b y  t h e  m o l e c u l a r  m o d e l  c o m p l e x  o f  a  t e t r a e s t e r  s e e n  i n  F i g u r e  1 . 1 8 .  T h e  
n a t u r e  o f  s u b s t i t u e n t s  a n d  p r e o r g a n i s a t i a n  l o c k e d  t h e  e n t i r e  s t r u c t u r e  i n t o  a  c o n e  
c o n f o r n a t i o n .  I t  i s  n o  s u r p r i s e  t l ~ e r e f o r c  t h a t ,  l i k e  w i t h  t h e i r  t e b a e s t e r  a n a l o g u e s ,  
s o d i u m  s e l e c l i v i t y  w a s  i n d e e d  o b s e r v e d  i n  m a n y  c o s e Z R .  
M o s t  o f  t h e  e a r l y  s t u d i e s  r e v o l v e d  a r o u n d  p o t e n t i o ~ n e t r i c  I S E s ,  i n v e s t i g a t i n g  s e l e c t i v i t y  
a m o n g s t  a  v a r i e t y  o f  c a t i o n s .  O v e r  t i m e ,  d i f f e r e n t  a r n i c l e  s u b s t i t u e n t s  w e r e  f i t t e d  ( R l  a n d  
R Z  v a r i e d  F i g u r e  2 . 1 3  a n d  t h e  u p p e r  r i m  s u b s t i t u t i o n  w a s  r n o d i f i c d .  
A  c o m p a r i s o n  o f  a m i d e  a n d  e s t e r  c n l i x [ 4 ] a r e n e  i o n o p h o r e s  a n d  t h e i r  s i m i l a r  a t t r i b u t e s  i s  
\ h e r e f o r e  v a l u a b l e ,  a s  m o s t  l i t e r a t u r e  d a t a  f o r  t h e s e  c l a s s e s  o f  c o m p o u n d s  w a s  d e r i v e d  
u s i n g  p o t e n t i o m e t r y .  F i g u r c ;  2 . 2  s h o w s  t h e  g e n e 1 3 1  s t r u c t u r e  o f  c a l i x [ 4 ] a r e n e s  d i s c u s s e d  
a n d  T a b l e  2 . 1  g i v e s  d e t a i j s  o f  t h e  s p e c i f i c  s t r u c t u r e s .  
F i g u r e  2 . 2 .  T h e  g e n e r a l  s t r u c t u r e  o f  c a l i x [ 4 ] a r e n e  e s t e r s  a n d  a m i d e s  d i s c u s s e d .  
O C H 3  
O C H 2 C H 3  
O C H 2 P h  
O C I O H ~ I  
O C H ( C H 3 ) z  
O C ( C H 3 ) 3  
O P h  
2 - 1 1 ' 0 °  D i e s t e r  v e r s i o n  o f  2 - 2  
2 - 1 2 ' 0 °  M o n o e s t e r  v e r s i o n  o f  2 - 2  
T a b l e  2 . 1 .  D e t a i l s  o f  i d e n t i t y  o f  R  g r o u p s  o f  t h e  c a l i x [ 4 ] a r e n e  e s t e r  a n d  a m i d e  g e n e r a l  
s t r u c t u r e  i n  F i g u r e  2 . 2 .  
U s i n g  p o t e n t i o r n e t r i c  I S E s  c o n t a i n i n g  a  p a r t i c u l a r  i o n o p h o r e  t o  i n v e s t i g a t e  h o s t  
s e l e c t i v i t y  t h e r e  a r e  t w o  m a i n  f a c t o r s  f o r  m o d u l a t i n g  o b s e r v e d  s e l e c t i v i t y .  O n e  i n v o l v e s  
s t r u c t u r a l  c h a n g e s  t o  t h e  i o n o p h o r e  p e r f o r m e d  b y  t h e  o r g a n i c  c h e m i s t ,  t h e  o t h e r  
i n v o l v e s  a l t e r i n g  o t h e r  p a r a m e t e r s  o f  t h e  s e n s o r .  
T h e  l a t t e r  a p p r o a c h  m a y  i n c l u d e  
v a r y i n g  t h e  p o l a r i t y  o f  p l a s t i c i z e r  u s e d ,  c h a n g i n g  f i l l i n g  s o l u t i o n s  a n d  c o n d i t i o n i n g  
r e g i m e s  ( c h a p t e r  5 )  o r  c h a n g i n g  t h e  r a t i o  o f  i o n o p h o r e  t o  i o n  e x c h a n g e  s a l t  w i t h i n  t h e  
T h e s e  m e a s u r e s  d o  i n d e e d  a l t e r  t h e  s e l e c t i v i t i e s  a n d  o t h e r  c h a r a c t e r i s t i c s  
o f  I S E s ,  b u t  t o  r a d i c a l l y  c h a n g e  t h e  p r o p e r t i e s  o f  a  s e n s o r  u s u a l l y  r e q u i r e s  s t r u c t u r a l  
m o d i f i c a t i o n s  o f  t h e  i o n o p h o r e  i t s e l f ,  t h e  h e a r t  o f  a n y  c h e m i c a l  s e n s o r .  
B y  k e e p i n g  a l l  s e n s o r  p a r a m e t e r s  c o n s t a n t  b u t  v a r y i n g  t h e  i o n o p h o r e ,  a  l i n k  b e t w e e n  a n  
a n a l y t i c a l  s i g n a l  a n d  h o s t  s t r u c t u r e  c h a n g e  w a s  e s t a b l i s h e d  u s i n g  p o t e n t i o m e t r i c  I S E s  a s  
d i s c u s s e d  i n  l a t e r  i n  t h i s  c h a p t e r  ( s i m i l a r  a p p r o a c h  u s e d  i n  c h a p t e r s  3  a n d  5 ) .  T h e  
m o d i f i c a t i o n s  a n d  r e s u l t a n t  p r o p e r t i e s  a r e  g e n e r a l l y  d i s c u s s e d  r e l a t i v e  t o  t h e  p a r e n t  t -  
b u t y l  s y m m e t r i c a l l y  t e t r a s u b s t i t u t e d  c a l i x [ 4 ] a r e n e s .  T h e  d i s c u s s i o n  i n  t h i s  t h e s i s  
c o n f i n e s  i t s e l f  t o  c a l i x [ 4 ] a r e n e s  a s  t h e  m a j o r i t y  o f  c a l i x a r e n e s  c o n t a i n  4  r e p e a t  p h e n o l i c  
u n i t s  i n c l u d i n g  a l l  c a l i x a r e n e s  i n  t h i s  t h e s i s .  T h e  t o p i c  i s  t h e n  e x t e n d e d  t o  a  n u m b e r  o f  
c a l i x [ 4 ] a r e n e  a m i d e s  w h i c h  h a v e  n o t  p r e v i o u s l y  b e e n  i n v e s t i g a t e d .  
S t r u c t u r a l  m o d i f i c a t i o n s  a r e  b r o k e n  i n t o  3  m a i n  c a t e g o r i e s :  1 )  T h e  n a t u r e  o f  e s t e r  o r  
a m i d e  l o w e r  r i m  s u b s t i t u e n t s .  2 )  T h e  n a t u r e  o f  u p p e r  r i m  s u b s t i t u e n t s .  3 )  T h e  n u m b e r  
o f  l o w e r  r i m  s u b s t i t u e n t s .  A l t h o u g h  t h e  m a j o r i t y  o f  t h e s e  s t u d i e s  i n  t h e  l i t e r a t u r e  w e r e  
c a r r i e d  o u t  o n  c a l i x [ 4 ] a r e n e  e s t e r s ,  i t  i s  w e l l  c o n c e i v a b l e  t h a t  a  s i m i l a r  c o r r e l a t i o n  
b e t w e e n  s t r u c t u r a l  c h a n g e s  a n d  o b s e r v e d  s e l e c t i v i t y  p a t t e r n s  w o u l d  a p p l y  t o  e q u i v a l e n t  
c a l i x [ 4 ] a r e n e  a m i d e s .  
2 . 2 . 1  T l z e  n a t u r e  o f  e s t e r  o r  a m i d e  l o w e r  r i m  s u b s t i t u e n t s  
I n c r e a s i n g  t h e  l e n g t h  o f  e s t e r  s u b s t i t u e n t s  g r a d u a l l y  f r o m  f r o m  m e t h y l  t o  d e c y l  ( 2 - 1  -  2 -  
4 )  d i d  n o t  i n f l u e n c e  I S E  b e h a v i o u r  g r e a t l y  w i t h  s i m i l a r  s o d i u m  s e l e c t i v i t y  o b s e r v e d  i n  
a l l  c a s e s .  H o w e v e r ,  c h a n g i n g  t h e  s t e r i c  b u l k i n e s s  o f  e s t e r  s u b s t i t u e n t s  ( 2 - 5  -  2 - 7 ) ,  
i n c l u d i n g  t - b u t y l  a n d  a r o m a t i c  s u b s t i t u e n t s  p r o x i m a l  t o  t h e  e s t e r  c a r b o n y l s  i n s t e a d  o f  
s i m p l e  l i n e a r  a l k y l  g r o u p s ,  l e d  t o  c h a n g e s  i n  t h e  o b s e r v e d  p o t e n t i o m e t r i c  s e l e c t i v i t y  
c o e f f i c i e n t s .  I n  a d d i t i o n ,  s e n s i t i v i t y  i s  d e c r e a s e d ,  L O D  i s  e l e v a t e d  a n d  t h e r e  i s  i n c r e a s e d  
i n t e r f e r e n c e  t o  s o d i u m  s e l e c t i v i t y  f r o m  p o t a s s i u m  a n d  c a e s i u m .  T h e  b u l k i n e s s  o f  
s u b s t i t u e n t s  i s  t h o u g h t  t o  f o r c e  a  l a r g e r  c a v i t y  b y  s t e r i c  m e a n s ,  w h i c h  i n  t u r n  r e d u c e s  
s o d i u m  s e l e c t i v i t y ,  w h i l s t  e n h a n c i n g  t h e  c o m p e t i t i v e  e f f e c t i v e n e s s  o f  l a r g e r  c a t i o n s  ( K '  
a n d  C S +  f o r  e x a m p l e ) .  
2 . 2 . 2  T h e  e f f e c t  o f  r e m o v i n g  u p p e r  r i m  t - b u t y l  g r o u p s  
T h e  e f f e c t  o f  r e m o v i n g  t h e  t - b u t y l  g r o u p s  o f  a  n u m b e r  o f  c a l i x [ 4 ] a r e n e s  o n  t h e  s e n s o r  
c h a r a c t e r i s t i c s  h a s  a l s o  b e e n  e x a m i n e d  i n  c o m p a r i s o n  w i t h  t h e  p a r e n t  t - b u t y l  
c a l i x [ 4 ] a r e n e .  H o s t s  2 - 8  -  2 - 1 0  a r e  c o m p a r e d  t o  2 - 3 , 2 - 5  a n d  2 - 6 .  
I n  g e n e r a l  w h e n  u p p e r  r i m  s u b s t i t u e n t s  w e r e  r e p l a c e d  w i t h  h y d r o g e n ,  p o o r e r  s e n s i t i v i t y  
a n d  s e l e c t i v i t y  w e r e  o b s e r v e d  a s  w e l l  a s  e l e v a t e d  L O D s ,  w i t h  e n h a n c e d  r e s p o n s e s  t o  t h e  
l a r g e r  p o t a s s i u m  a n d  c a e s i u m  i n  c o m p a r i s o n  t o  s o d i u m .  T h e  a b s e n c e  o f  t h e  u p p e r  r i m  t -  
b u t y l  g r o u p s  m e a n s  t h a t  t h e  b u l k y  l o w e r  r i m  s u b s t i t u e n t s  c a n  e n l a r g e  t h e  c a v i t y  o f  t h e  
l o w e r  r i m  t o  r e l i e v e  s t e r i c  h i n d r a n c e .  
D e v i a t i o n  f r o m  t h e  r i g i d  p r e o r g a n i s e d  c o n e  
c o n f o r m a t i o n  i s  n o w  p o s s i b l e .  T h e  a n a l y t i c a l  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  s u c h  i o n o p h o r e s  r e f l e c t  
t h i s .  
2 . 2 . 3  T h e  n u m b e r  o f  l o w e r  r i m  a p p e n d a g e s  
L y n c h  a n d  c o - w o r k e r s  c o m p a r e d  t h e  I S E  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t e t r a e s t e r  2 - 2  w i t h  e q u i v a l e n t  
d i e s t e r  a n d  m o n o e s t e r  a n a l o g u e s  2 - 1 1  a n d  2 - 1 2  s i m i l a r  t o  t h e  s t r u c t u r e s  i n  F i g u r e  2 . 3 ' " .  
I n  e a c h  c a s e ,  t h e  r e s p o n s e  t o  s o d i u m  w a s  c o m p a r e d  w i t h  a  b l a n k  I S E  m e m b r a n e  
( c o n t a i n i n g  o n l y  e x c h a n g e  s a l t  b u t  n o  i o n o p h o r e ) .  I t  w a s  f o u n d  t h a t  o n l y  t h e  t e t r a e s t e r  
s h o w e d  c o n v i n c i n g  s o d i u m  s e l e c t i v i t y .  D u e  t o  t h e  l e s s  p r e o r g a n i s e d  o p e n  n a t u r e  o f  t h e  
c a v i t i e s  o f  t h e  d i e s t e r  a n d  m o n o e s t e r ,  t h e  d i e s t e r  s h o w s  r e d u c e d  s e l e c t i v i t y  f o r m i n g  
e f f e c t i v e  c o l n p l e x e s  w i t h  p o t a s s i u m  a n d  c a e s i u m  a s  w e l l  a s  s o d i u m ,  i n v o l v i n g  s i x  
o x y g e n  d o n o r s  i n  t o t a l .  T h e  i n o n o e s t e r  w a s  f o u n d  t o  s h o w  a  v e r y  w e a k  i n t e r a c t i o n  w i t h  
s o d i u m  ( i . e .  v i r t u a l l y  i d e n t i c a l  t o  t h e  b l a n k ) .  T h e  m o n o e s t e r  c a l i x a r e n e  h a s  v e r y  l i t t l e  
p r e o r g a n i s a t i o n  c o m p a r e d  t o  t h e  o t h e r  c a l i x a r e n e s  a n d  t h e  m o l e c u l a r  m o d e l  o f  t h e  
m o n o e s t e r - s o d i u m  c o m p l e x  s h o w s  t h e  s o d i u m  w e l l  i n s i d e  t h e  c a l i x a r e n e  a n n u l u s ' ' ' ,  
c o n f i n i n g  i n t e r a c t i o n  t o  t h e  f o u r  p h e n o x y  o x y g e n s  a n d  l i m i t i n g  i n t e r a c t i o n  w i t h  t h e  
r e m a i n i n g  e s t e r  c a r b o n y l  o x y g e n .  P e r h a p s  a s  e x p e c t e d ,  t h e  m o s t  p r e o r g a n i s e d  
t e t r a s u b s t i t u t e d  h o s t  s h o w e d  t h e  m o s t  f a v o u r a b l e  s o d i u m  s e l e c t i v i t y .  F i g u r e  2 . 3  s h o w s  
m o l e c u l a r  m o d e l s  o f  t e t r a ,  d i  a n d  m o n o  s u b s t i t u t e d  e t h y l  e s t e r  c a l i x [ 4 ] a r e n e s .  A p a r t  
f r o m  e x p e r i m e n t a l  e v i d e n c e ,  i t  c a n  p e r h a p s  b e  i n t u i t i v e l y  f o r e s e e n  t h a t  l o w e r  b i n d i n g  
c o n s t a n t s  a n d  l e s s  s e l e c t i v i t y  w i l l  e n s u e  a s  s u b s t i t u e n t s  ( c o m p l e x a t i o n  p o i n t s )  a r e  
r e m o v e d  a n d  t h e  c a v i t i e s  a r e  o p e n e d  u p .  
L e s s  s u b ~ ~ m  *  L e w e r  e e e r t p l e x a t i e w  c s n s t m t s  a d  L a s s  s e k c t 4 v E t - g  
F i g u r e  2 . 3 .  F r o m  l e f t  t o  r i g h t :  t e t r a ,  d i  a n d  m o n o  s u b s t i t u t e d  e t h y l  e s t e r  c a l i x [ 4 ] a r e n e .  
L e s s  s u b s t i t u t i o n  r e s u l t s  i n  w e a k e r  c o m p l e x a t i o n  a n d  m o r e  g e n e r a l  s e l e c t i v i t y .  
2 . 2 . 4  C a l i x [ 4 ] a r e n e  a m i d e s  a s  c a t i o n  h o s t s  
I n  g e n e r a l ,  f o r  a m i d e  c a l i x [ 4 ] a r e n e s  a n a l o g o u s  t o  t h e  e s t e r s  d e s c r i b e d  a b o v e ,  i t  i s  
c o n c e i v a b l e  t h a t  c h a n g i n g  t h e  n u m b e r  a n d  i d e n t i t y  o f  u p p e r  a n d  l o w e r  r i m  s u b s t i t u e n t s  
w o u l d  r e s u l t  i n  s i m i l a r l y  m o d u l a t e d  s e l e c t i v i t i e s .  H o w e v e r ,  s o m e  c h a r a c t e r i s t i c s  
e x c l u s i v e  t o  a m i d e s  a n d  t h e  i m p a c t  o n  s e n s o r  a p p l i c a t i o n s  o f  s u c h  i o n o p h o r e  h o s t s  i s  
d i s c u s s e d  b e l o w .  
I n  t h e  a b s e n c e  o f  a p p r o p r i a t e  s o d i u m  s e l e c t i v e  p r e o r g a n i s a t i o n ,  a n  i o n o p h o r e  b a s e d  o n  
a m i d e  f u n c t i o n a l  g r o u p s  w i l l  p r e f e r  d i v a l e n t  c a t i o n s  o v e r  m o n o v a l e n t  c a t i o n s  o f  s i m i l a r  
s i z e  u n l i k e  a n  e q u i v a l e n t  e s t e r  i o n o p h o r e .  T h i s  i s  b e c a u s e  o f  t h e  h i g h e r  d i p o l e  m o m e n t s  
o f  a m i d e  c a r b o n y l s  i n  g e n e r a l ,  f o r m i n g  s t r o n g e r  e l e c t r o s t a t i c  b o n d s  w i t h  d i v a l e n t  
c a t i o n s .  F o r  e x a m p l e  c o m p a r i n g  t h e  d i p o l e  m o m e n t s  o f  t y p i c a l  c a l i x [ 4 ] a r e n e  i o n o p h o r e  
a p p e n d a g e s  f o r  c a t i o n  b i n d i n g ,  e s t e r  C H 3 C 0 2 C H 2 C H 3  h a s  a  d i p o l e  m o m e n t  o f  1 . 7 8 D  
c o m p a r e d  t o  t h e  a m i d e  C H 3 C O N H C H 3  w h i c h  h a s  a  d i p o l e  m o m e n t  o f  3 . 7 3 D  a c c o r d i n g  
t o   m o d e l ^ " ^ .  
H o w e v e r  w i t h  t h e  a p p r o p r i a t e  p r e o r g a n i s a t i o n  i n  p l a c e ,  g o o d  s o d i u m  s e l e c t i v i t y  a n d  
s e n s i t i v i t y  c a n  o n c e  a g a i n  b e  o b s e r v e d ,  w i t h  t h e  n o t a b l e  f e a t u r e  t h a t  t h e r e  i s  i n c r e a s e d  
i n t e r f e r e n c e  f r o m  C a ( I I ) ,  w h i c h  h a s  a  s i m i l a r  i o n i c  r a d i u s  t o  s o d i u m  ( i o n i c  r a d i i  o f  1 0 0  
a n d  1 0 2 p m  r e s p e c t i v e l y ) ,  a n d  i m p r o v e d  s e l e c t i v i t y  o f  C a ( I 1 )  o v e r  ~ ~ ( 1 1 ) ' ~ ~ .  T h i s  w a s  
t h e  c a s e  f o r  2 - 1 3  -  2 - 1 6  w i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  2 - 1 4  ( T a b l e  2 . 1 ) .  2 - 1 4  i l l u s t r a t e s  a n  
i m p o r t a n t  f e a t u r e  o f  c a l i x a r e n e  a m i d e  i ~ n o ~ h o r e s ' ~ ~ .  T h i s  c a v i t y  c o n t a i n s  o n l y  t e r t i a r y  
a m i d e  g r o u p s .  I n  e f f e c t  t h i s  m e a n s  t h a t  t h e  u n c o m p l e x e d  i o n o p h o r e  c a n  h a v e  i t s  f o u r  
c a r b o n y l  o x y g e n s  p o i n t i n g  i n w a r d .  M i n i m a l  r e a r r a n g e m e n t  i s  n e e d e d  t o  a c c o m m o d a t e  a  
g u e s t  i n  t h i s  w a y ,  r e m o v i n g  s o m e  o f  t h e  i m p e t u s  l e a d i n g  t o  s e l e c t i v i t y .  T h i s  c o u p l e d  
w i t h  t h e  h i g h l y  p o l a r  n a t u r e  o f  a m i d e s  ( c o m p a r e d  t o  e s t e r s )  m e a n s  t h a t  s t r o n g  b i n d i n g  i s  
o b s e r v e d  f o r  n e a r l y  a l l  c a t i o n s  t e s t e d  i n  p i c r a t e  p h a s e - t r a n s f e r  e x p e r i m e n t s ,  w i t h  a  s l i g h t  
o v e r a l l  p r e f e r e n c e  f o r  c a l c i u m  o v e r  s o d i u m .  T h e  p o t e n t i o m e t r i c  t r i a l s  i n v o l v i n g  2 - 1 4 ,  
m i r r o r e d  t h i s  r e s u l t  i n  t h a t  n o  s i g n i f i c a n t  s i z e  d i s c r i m i n a t i o n  w a s  o b s e r v e d  f o r  a  s e r i e s  o f  
c o m m o n  i n o r g a n i c  c a t i o n s ,  w i t h  t h e  m o s t  n o t a b l e  i n t e r f e r e n c e  a t t r i b u t a b l e  t o  a l k a l i  e a r t h  
( d i v a l e n t )  m e t a l  c a t i o n s  p r o b a b l y  a r i s i n g  f r o m  t h e  h i g h l y  p o l a r  n a t u r e  o f  t h e  a m i d e  
f u n c t i o n a l  g r o u p s .  C o n v e r s e l y ,  w i t h  t h e  n o n - t e r t i a r y  c a l i x [ 4 ] a r e n e  a m i d e s ,  w h e r e  o n e  o r  
m o r e  h y d r o g e n s  a r e  a t t a c h e d  t o  t h e  a m i d e  n i t r o g e n ,  t h e r e  i s  a  g r e a t e r  c h a n c e  o f  
a c h i e v i n g  s o m e  s e l e c t i v i t y  b u t  w e a k e r  o v e r a l l  c o m p l e x a t i o n  a b i l i t y .  T h i s  i s  d u e  t o  t h e  
p o s s i b i l i t y  o f  i n t r a r n o l e c u l a r  H - b o n d i n g  w i t h i n  t h e  f r e e  c a l i x [ 4 ] a r e n e .  C o n c e i v a b l y ,  
i i l t e r m o l e c u l a r  H - b o n d i n g  a n d  c a p s u l e  f o r m a t i o n  m a y  a l s o  b e  a t  p l a y .  T h i s  m e a n s  t h a t  
a n y  p o t e n t i a l  i o n i c  g u e s t  m u s t  c o m p e t e  w i t h  t h e s e  H - b o n d s  a n d  s u b s e q u e n t l y  a d d i t i o n a l  
s i g n i f i c a n t  r e a r r a n g e m e n t  o f  t h e  a m i d e  g r o u p s  i s  r e q u i r e d  f o r  a l l  c a r b o n y l  o x y g e n s  t o  
p o i n t  i n  a  c o n v e r g e n t  m a n n e r  i n t o  t h e  c o m p l e x  c a v i t y .  
T h e s e  f a c t o r s  c o m p e t e  
e n e r g e t i c a l l y  w i t h  t h e  b i n d i n g  o f  i o n i c  g u e s t s ,  w e a k e n i n g  t h e  o v e r a l l  a f f i n i t y  f o r  i o n s  
b u t  c r u c i a l l y  h e l p i n g  t o  i n d u c e  u s e f u l  s e l e c t i v i t i e s .  T h i s  c o m p e t i t i o n  a p p e a r s  a n a l o g o u s  
t o  t h e  c a s e  o f  u r e a  c a l i x [ 4 ] a r e n e s  a s  d i s c u s s e d  i n  c h a p t e r  1 . 9 .  I n  c o m p a r i s o n  t o  2 - 1 4 ,  
i o n o p h o r e  2 - 1 5  s h o w s  s o d i u m  s e l e c t i v i t y  c o m p a r a b l e  t o  t h e  b e s t  t e t r a e s t e r  
c a l i x [ 4 ] a r e n e s .  I n  t e r n s  o f  s o d i u m  s e l e c t i v e  i o n o p h o r e s ,  e s t e r  c a l i x a r e n e s  a r e  p r e f e r r e d  
o v e r  t h e  a m i d e  a n a l o g u e s ,  s h o w i n g  i d e a l  i n t e r m e d i a t e  b i n d i n g  c o n s t a n t s ,  d i s p l a y i n g  t h e  
b e s t  s o d i u m  s e l e c t i v i t y  i n  s e n s o r s  a n d  d i s p l a y i n g  o t h e r  e x c e l l e n t  s e n s o r  c h a r a c t e r i s t i c s  
i n  t e r m s  o f  I S E  l i f e t i m e ,  s e n s i t i v i t y  a n d  L O D s  ( l i t e r a t u r e  r e f e r e n c e s  i n  T a b l e  2 . 1 ) .  
2 . 2 . 5  T h e  c a s e  o f  t h e  c a l i x [ 4 ] a r e n e  a m i d e s  a s  a n i o n  h o s t s  
I t  i s  p e r h a p s  i n  t h e  a r e a  o f  a n i o n  s e n s i n g  t h a t  t h e r e  i s  t h e  m o s t  p o t e n t i a l  f o r  i n v e s t i g a t i n g  
n o v e l  s e l e c t i v i t i e s  o f  c a l i x a r e n e  a m i d e  i o n o p h o r e s .  W h a t  i s  i n t e r e s t i n g  a b o u t  t h e  a m i d e s  
i s  t h e  p r e s e n c e  o f  H - b o n d i n g  p o t e n t i a l  f r o m  t h e  N H  i n  t h e  a l p h a  p o s i t i o n  t o  e a c h  a m i d e  
c a r b o n y l ,  i n  t h e  c a s e  o f  n o n - t e r t i a r y  a m i d e s .  
T h i s  i n  t h e o r y  m e a n s  t h a t  a n  i o n o p h o r e  
w i t h  a p p r o p r i a t e  a m i d e  f u n c t i o n a l i t y  c a n  b e  c o n f i g u r e d  f o r  c a t i o n  o r  a n i o n  a n a l y s i s .  
T h e  p a r t i a l  n e g a t i v e  c h a r g e  o n  t h e  a m i d e  c a r b o n y l  p r o v i d e s  a  d i r e c t i o n a l  m e a n s  o f  
b i n d i n g  c a t i o n s  b y  a n  e l e c t r o s t a t i c  i o n - d i p o l e  i n t e r a c t i o n  a n d  t h e  n e a r b y  N H  p r o t o n s  
w i t h  t h e i r  p a r t i a l l y  p o s i t i v e  c h a r g e  c a n  f o r i n  H - b o n d s  w i t h  a n i o n s .  
F i g u r e  2 . 4  s h o w s  a  
m o l e c u l a r  m o d e l  o f  t h e  s i m p l e  a m i d e  a c e t a m i d e ,  w i t h  e m p h a s i s  o n  t h e  p a r t i a l  c h a r g e s  o f  
t h e  m o l e c u l e ,  w h o s e  a t o m s  a r e  s i z e d  a n d  c o l o u r e d  a c c o r d i n g  t o  c h a r g e  t y p e  a n d  
m a g n i t u d e  t o  i l l u s t r a t e  t h e  a b o v e  p o i n t .  
F i g u r e  2 . 4 .  T h e  e n e r g y  m i n i m i s e d  m o d e l  o f  a c e t a m i d e .  A t o m s  a r e  s c a l e d  i n  s i z e  a n d  
c o l o u r e d  a c c o r d i n g  t o  t h e  m a g n i t u d e  a n d  t y p e  o f  H i i c k e l  p a r t i a l  c h a r g e s .  A m i d e  o x y g e n  
i s  p o s i t i v e  ( b l u e )  a n d  a m i d e  h y d r o g e n s  a r e  n e g a t i v e  ( r e d ) .  
E s t e r  f u n c t i o n a l  g r o u p s ,  l a c k i n g  H - b o n d i n g  a b i l i t y ,  a r e  c o n f i n e d  e x c l u s i v e l y  t o  c a t i o n  
d e t e c t i o n .  I t  m i g h t  b e  a r g u e d  t h a t  a  f u n c t i o n a l  g r o u p  w i t h  t h e  a b i l i t y  t o  i n t e r a c t  w i t h  
b o t h  c a t i o n s  a n d  a n i o n s  m a y  b e  s u b j e c t  t o  m o r e  s c e n a r i o s  o f  a n a 1 y t e  i n t e r f e r e n c e  i n  a  
s e n s o r .  O n e  a p p r o a c h  t h a t  e f f e c t i v e l y  a v o i d s  t h i s  i s  w h e n  a r n i d e  i o n o p h o r e s  a r e  u s e d  i n  
I S E s .  I S E  m e m b r a n e s ,  i n  a d d i t i o n  t o  t h e  i o n o p h o r e  h o s t  t y p i c a l l y  c o n t a i n  a n  i o n  
e x c h a n g e  s a l t 2 1 .  T h e  l i p o p h i l i c  i o n s  e x c h a n g e  i o n s  f i o m  t h e  s a m p l e  p h a s e  o f  t h e  
o p p o s i t e  c h a r g e ,  b r i n g i n g  t h e m  i n t o  t h e  m e m b r a n e  p h a s e ,  n o r m a l l y  w i t h  s e l e c t i v i t y  t h a t  
f o l l o w s  t h e  H o h e i s t e r  s e r i e s .  O n c e  i n  t h e  m e m b r a n e ,  t h e  l i g a n d  ( i . e .  c a l i x a r e n e  h o s t )  
c o m p e t e s  w i t h  t h e  e x c h a n g e r  a n d  i d e a l l y  d o m i n a t e s  t h e  o v e r a l l  o b s e r v e d  s e l e c t i v i t y .  A t  
t h e  s a m e  t i m e  t h e  e x c h a n g e r  i o n s  r e p e l  i o n s  o f  t h e  s a m e  c h a r g e  a n d  h e n c e  t h e y  d i c t a t e  
w h e t h e r  t h e  m e m b r a n e  i s  o v e r a l l  c a t i o n  o r  a n i o n  s e l e c t i v e .  T h i s  m a y  b e  v i e w e d  a s  a  
m e a n s  o f  p r e - c o n f i g u r i n g  a n  I S E  f o r  a n i o n  o r  c a t i o n  a n a l y s i s  d e p e n d i n g  o n  t h e  c h o i c e  o f  
l i p o p h i l i c  e x c h a n g e  s a l t .  A m i d e s  m a y  t h e r e f o r e  b e  c o n s i d e r e d  d u a l - u s e  f u n c t i o n a l  
g r o u p s .  
U r e a  o r  t h i o u r e a  f u n c t i o n a l  g r o u p s  a r e  t h e  m o s t  p o p u l a r  H - b o n d i n g  f u n c t i o n a l  g r o u p s  
f o r  t h e  d e s i g n  o f  n e u t r a l  a n i o n  s e l e c t i v e  l i g a n d s  a s  e a c h  u r e a  m o i e t y  p r o v i d e s  t w o  H -  
b o n d s  p o t e n t i a l l y .  T h e  n e a r b y  c a r b o n y l  g r o u p s  m e a n  t h e s e  f u n c t i o n a l  g r o u p s  a l s o  h a v e  
p o t e n t i a l  t o  c o m p l e x  b o t h  a n i o n s  a n d  c a t i o n s .  T h i s  i s  d i s c u s s e d  f u r t h e r  i n  c h a p t e r  3 .  
T h e  a p p l i c a t i o n  o f  a m i d e  f u n c t i o n a l  g r o u p s  f o r  a n i o n  r e c o g n i t i o n  i s  b r o a d l y  d i v i d e d  i n t o  
t w o  c a t e g o r i e s  o f  r e c e p t o r s .  T h e  f i r s t  i s  n e u t r a l  c y c l i c  a n d  a c y c l i c  o r g a n i c  r e c e p t o r s  a n d  
t h e  s e c o n d  i s  m e t a l  i o n  c o n t a i n i n g  c h a r g e d  r e c e p t o r s .  T h i s  a r e a  o f  r e s e a r c h  h a s  r e c e n t l y  
b e e n  t h o r o u g h l y  r e v i e w e d ' 2 9 .  T h e  n e u t r a l  a m i d e  h o s t  c a t e g o r y  o f  c o u r s e  c o n t a i n s  
e x a m p l e s  b a s e d  o n  c a l i x a r e n e  p l a t f o r m s .  T h e y  a l l  g e n e r a l l y  h a v e  t w o  o r  m o r e  a m i d e  
g r o u p s  o n  t h e  u p p e r  o r  l o w e r  r i m  o f  a  c a l i x [ 4 ] a r e n e  p l a t f o r m ,  w h i c h  r e s u l t s  i n  
p r e o r g a n i s a t i o n  a n d  a  d i s p o s i t i o n  t o w a r d s  s h o w i n g  s o m e  i n t e r e s t i n g  a n i o n  s e l e c t i v i t i e s .  
E x a m p l e s  o f  s u c h  c a l i x [ 4 ] a r e n e s  i n c l u d e  t w o  o r  m o r e  a m i d e s  p r o v i d i n g  H - b o n d s  f o r  Y -  
1 3 0 - 1 3 6  
s h a p e d  c a r b o x y l a t e  a n i o n s  ,  ~ 2 ~ 0 4 ' ~ ~ ' ' ~ ~ ~  f l u o r i d e  
1 4 0 - 1  4 2  1 3 7 , 1 4 3  
a n d  c h l o r i d e  .  F i g u r e  
2 . 5  i l l u s t r a t e s  t h e  d i v e r s i t y  o f  s u c h  c a l i x [ 4 ] a r e n e  a m i d e  i o n o p h o r e s  t e s t e d  f o r  i n t e r a c t i o n  
w i t h  a n i o n s ,  a s  h a v e  r e c e n t l y  a p p e a r e d  i n  t h e  l i t e r a t u r e .  T h i s  d i v e r s i t y  i s  n e c e s s a r y  t o  
a c c o m m o d a t e  a n i o n s  w h i c h  h a v e  a  l a r g e r  v a r i e t y  o f  s h a p e s  a n d  s i z e s  c o m p a r e d  t o  
c a t i o n s  a s  d i s c u s s e d  i n  c h a p t e r  1 . 8 .  
U p p e r  r i m  c o m p l e x  ... 
( C a m e r o n ,  1 9 9 7 )  
P ~ C &  6 H 2 p h  
C a p s u l e  c o m p l e x  . . .  
C o m p l e x  w i t h  o p t i c a l  t r a n s d u c t i o n  . . .  
( L e e ,  2 0 0 5 )  
L o w e r  r i m  c o m p l e x  . . .  
( S d i r a ,  2 0 0 5 )  
1 , 3 - a l t e r n a t e  c o m p l e x  . . .  
( K i m ,  2 0 0 5 )  
F i g u r e  2 . 5 .  S e l e c t e d  e x a m p l e s  o f  c a l i x [ 4 ] a r e n e  a m i d e s  i n  t h e  l i t e r a t u r e  u s e d  f o r  a n i o n  
( A )  c o m p l e x a t i o n .  
A s  t h e  a m i d e  p r o t o n s  a r e  i n v o l v e d  i n  h y d r o g e n  b o n d i n g  a n i o n s ,  t h i s  p r o v i d e s  a  
c o n v e n i e n t  m e a n s  t o  m o n i t o r  s t o i c h i o m e t r i e s ,  b i n d i n g  c o n s t a n t s  a n d  b i n d i n g  
c o n f o r m a t i o n  b y  c o n d u c t i n g  ' H  N M R  t i t r a t i o n s  a n d  m o n i t o r i n g  t h e  c h e m i c a l  s h i f t  o f  
r e l e v a n t  a m i d e  p r o t o n s  a n d  s o  i s  t h e  m o s t  p o p u l a r  t o o l  f o r  i n v e s t i g a t i n g  s u c h  
I  
i n t e r a c t i o n s .  H  N M R  s c r e e n i n g  o f  u r e a  a n d  t h i o u r e a  i n t e r a c t i o n s  w i t h  a n i o n s  i s  p o p u l a r  
f o r  s i m i l a r  r e a s o n s .  T h e  n e x t  m o s t  p o p u l a r  m e a n s  o f  i n v e s t i g a t i n g  a n i o n  b i n d i n g  o f  
a m i d e  c a l i x a r e n e s  i s  U V - V i s  a n d  f l u o r e s c e n c e  s p e c t r o s c o p y .  T h i s  o f  c o u r s e  m e a n s  
t h e r e  m u s t  b e  m e t a l  o r  o r g a n i c  c h r o m o p h o r e  m o i e t i e s  i n  p r o x i m i t y  t o  t h e  a m i d e  g r o u p s  
t o  s i g n a l  t h e  p r e s e n c e  o f  a n  i o n i c  g u e s t  t o  t h e  a n a l y s t .  C y c l i c  v o l t a m m e t r y  h a s  a l s o  b e e n  
u s e d .  A  m i n o r i t y  o f  r e s e a r c h e r s  r e l y  s o l e l y  o n  c o m p u t e r  m o d e l l i n g  t o  p r e d i c t  a n i o n  
a f f i n i t y  i n  s p e c i f i c  s o l v e n t  e n v i r o n m e n t s .  
T h e r e  a r e  v e r y  f e w  e x a m p l e s  i n  t h e  l i t e r a t u r e  w h e r e  c a l i x a r e n e  a m i d e - a n i o n  i n t e r a c t i o n s  
a r e  m o n i t o r e d  b y  p o t e n t i o m e t r i c  I S E s .  P o s s i b l y  t h e  m a i n  r e a s o n  f o r  t h i s  d i s c r e p a n c y  i s  
t h e  a n t i c i p a t e d  c o m p e t i t i o n  t o  a n i o n  b i n d i n g  f r o m  t h e  a q u e o u s  H - b o n d i n g  w a t e r  
e n v i r o n m e n t ,  i n h e r e n t  i n  t h e  u s e  o f  p o t e n t i o m e t r i c  I S E s .  T h e s e  s o l v e n t  e f f e c t s  a r e  
d i s c u s s e d  i n  c h a p t e r  1 . 2 .  
2 . 3  R E S U L T S  A N D  D I S C U S S I O N  
C a l i x [ 4 ] a r e n e  a m i d e s  2 - 1 7 , 2 - 1 8  a n d  2 - 1 9  ( F i g u r e  2 . 6 )  w e r e  p r e v i o u s l y  s y n t h e s i s e d  i n  
o u r  
k p f h  k p t h  ~ p t h  
N p t h  =  n a p h t h y l  
F i g u r e  2 . 6 .  T h e  s t r u c t u r e s  o f  c a l i x [ 4 ] a r e n e  a m i d e s  2 - 1 7 , 2 - 1 8  a n d  2 - 1 9 .  
T h e s e  s t r u c t u r e s  w e r e  i n c o r p o r a t e d  i n t o  I S E s  c o n f i g u r e d  s e p a r a t e l y  f o r  e i t h e r  a n i o n  o r  
c a t i o n  d e t e c t i o n .  T h e  s e l e c t i v i t y  p a t t e r n  o f  t h e s e  a m i d e  h o s t s  w a s  t h e n  e s t a b l i s h e d  
p o t e n t i o m e t r i c a l l y .  
S t r u c t u r e s  w e r e  d e l i b e r a t e l y  c h o s e n ,  w h e r e  t h e r e  i s  l i k e l y  d e v i a t i o n  f r o m  t h e  w e l l -  
e s t a b l i s h e d  ' d e f a u l t '  s o d i u m  s e l e c t i v i t y  i n  o r d e r  t o  f i n d  n e w  p o t e n t i a l  u s e s  f o r  s u c h  
c o m p o u n d s  i n  c a t i o n  o r  a n i o n  s e n s i n g  a p p l i c a t i o n s .  I n  l i g h t  o f  t h i s  a i m  a n d  t h e  
d i s c u s s i o n  i n  c h a p t e r  2 . 2 ,  t h e  s t r u c t u r e s  p r e s e n t e d  h a v e  f e a t u r e s  i n c l u d i n g  c a l i x [ 4 ] a r e n e  
a m i d e s  w i t h  l e s s  t h a n  f o u r  l o w e r  r i m  a p p e n d a g e s ,  b u l k y  s u b s t i t u e n t s  p r o x i m a l  t o  a m i d e  
f u n c t i o n a l  g r o u p s ,  t h e  a b s e n c e  o f  u p p e r  r i m  s u b s t i t u e n t s  a n d  n o n - t e r t i a r y  a m i d e s .  
S t r u c t u r e s  2 - 1 7  a n d  2 - 1 8  c o n t a i n  u p p e r  r i m  p - a l l y 1  g r o u p s  i n s t e a d  o f  t h e  m o r e  
c o m m o n l y  e n c o u n t e r e d  p - t e r t - b u t y l  s u b s t i t u e n t s .  I n t e r e s t i n g l y  n o  m o r e  t h a n  t h r e e  
n a p h t h y l  a m i d e s  c o u l d  b e  a t t a c h e d  t o  t h e  l o w e r  r i m ,  t h e  a d d i t i o n  o f  a  f o u r t h  a p p e n d a g e  
p r e s u m a b l y  p r e v e n t e d  b y  t h e  i n c r e a s i n g  s t e r i c  h i n d r a n c e  b e t w e e n  n a p h t h y l s  a t  t h e  l o w e r  
r i m ' 4 4 .  F r o m  t h e  ' H  N M R  s p e c t r a  o f  a l l  t h e s e  c o m p o u n d s ,  t h e r e  i s  a  p a i r  o f  d o u b l e t s  
a r o u n d  4 p p m  w h i c h  c o r r e s p o n d  t o  t h e  m e t h y l e n e  p r o t o n s  o f  t h e  c a l i x a r e n e ' s  a n n u l u s  
s p a c e r s ' 4 4 .  T h i s  i s  i n d i c a t i v e  o f  a  c o n e  c o n f o r m a t i o n  i n  a l l  c a s e s .  I t  a p p e a r s  t h a t  t h e  p -  
a l l y l  g r o u p s  t o g e t h e r  w i t h  t h e  l o w e r  r i m  s u b s t i t u e n t s  a r e  c a p a b l e  o f  p r e v e n t i n g  f r e e  
r o t a t i o n  o f  t h e  b e n z e n e  g r o u p s  t h r o u g h  t h e  c e n t r a l  a n n u l u s ,  t h u s  t h e  s t r u c t u r e s  2 - 1 7  a n d  
2 - 1 8  m a y  b e  c o n s i d e r e d  l o c k e d  a n d  p r e o r g a n i s e d  i n t o  t h e  c o n e  c o n f o r m a t i o n .  T h e  
s o m e w h a t  m o r e  b u l k y p - t e r t - b u t y l  m o r e  c o m m o n l y  s e r v e s  t h i s  f u n c t i o n  i n  c a l i x [ 4 ] a r e n e  
c h e m i s t r y .  O t h e r  p o t e n t i a l  f u n c t i o n s  o f  a l l y l  c a l i x a r e n e  s u b s t i t u e n t s  i s  t h a t  t h e y  p r o v i d e  
t h e  m e a n s  o f  b e i n g  p o l y m e r i s e d  i n t o  c h a i n s  o r  t h e y  m a y  a c t  a s  a  l a b i l e  h a n d l e  f o r  
c o v a l e n t l y  l i n k i n g  t h e  h o s t  s t r u c t u r e  t o  p o l y m e r  b a c k b o n e s  a n d  o t h e r  s u r f a c e s .  T h e  
i i n m o b i l i s a t i o n  o f  h o s t  s p e c i e s  c a n  b e  a n  i m p o r t a n t  s t e p  i n  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  a  
p r a c t i c a l  s e n s o r  d e v i c e .  T h i s  i s  a l l u d e d  t o  f u r t h e r  i n  c h a p t e r  1  . l o .  
2 . 3 . 1  I S E s  o f  c a l i x [ 4 ] a r e n e  a m i d e s  2 - 1  7 ,  2 - 1 8  a n d  2 - 1 9  f o r  c a t i o n  a n a l y s i s  
I S E  m e m b r a n e s  w e r e  p r e p a r e d  w i t h  a n d  w i t h o u t  ( b l a n k )  t h e  s p e c i f i e d  i o n o p h o r e  
a c c o r d i n g  t o  t h e  g e n e r a l  e x p e r i m e n t a l  p r o c e d u r e  i n  c h a p t e r  1 . 1 2 .  
A s  a n  i n i t i a l  
i n d i c a t i o n  o f  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  t h e  i o n o p h o r e s ,  t h e  r e s p o n s e  o f  b l a n k  a n d  i o n o p h o r e  
I S E s  t o  l o g  a  - 2 . 0  a q u e o u s  s o l u t i o n s  o f  t h e  s p e c i f i e d  c a t i o n  w e r e  c o m p a r e d .  F i g u r e  2 . 7  
s h o w s  d e v i a t i o n s  i n  r e s p o n s e  a s  a  r e s u l t  o f  t h e  p r e s e n c e  o f  i o n o p h o r e .  
m o  -  -
* .  _  -  ,- -  - . - . -  
-  .. 
H a '  
- -  
i -  -  
-  , -  
' I  
F i g u r e  2 . 7 .  T h e  c o m p a r i s o n  o f  p o t e n t i o m e t r i c  r e s p o n s e s  o f  a  b l a n k  m e m b r a n e  w i t h  2 -  
1 7 , 2 - 1 8  a n d  2 - 1 9 .  T h e  p o t e n t i a l  c h a n g e  i s  f o r  t h e  s p e c i f i e d  c a t i o n  a t  a c t i v i t y  l o g  a  - 2 . 0  
c o m p a r e d  t o  m e a s u r e m e n t s  i n  d e - i o n i s e d  w a t e r .  T h e  i m p r o v e d  r e s p o n s e s  f o r  2 - 1 8  a n d  
2 - 1 9  a r e  h i g h l i g h t e d  i n  r e d .  T h e  i o n  e x c h a n g e  s a l t  u s e d  w a s  p o t a s s i u m  t e t r a k i s ( 4 -  
c h l o r o p h e n y l )  b o r a t e .  
T h e  f i r s t  o b s e r v a t i o n  f r o m  F i g u r e  2 . 7  i s  t h a t  f o r  a l l  t h r e e  c o m p o u n d s  t h e r e  i s  n o  c h a n g e  
i n  t h e  o r d e r  o f  s e l e c t i v i t y  t o w a r d s  a  s e r i e s  o f  c o m m o n  i n o r g a n i c  c a t i o n s  w h e n  
c o m p a r i n g  i o n o p h o r e  m e m b r a n e s  t o  a  b l a n k .  A l l  i o n o p h o r e  m e m b r a n e s  a n d  t h e  b l a n k  
s h o w  C S '  s e l e c t i v i t y  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  t h e  H o f m e i s t e r  s e r i e s  p r e d i c t i o n  ( m o s t  
l i p o p h i l i c  c a t i o n ) .  C S '  s e l e c t i v i t y  i s  m o s t  l i k e l y  d r i v e n  b y  t h e  i o n - e x c h a n g e  c o m p o n e n t  
o f  t h e  m e m b r a n e s  a n d  n o t  t h e  i o n o p h o r e .  T h e  d e f a u l t  s o d i u m  s e l e c t i v i t y  f o r  
c a l i x [ 4 ] a r e n e  a m i d e s  w a s  n o t  o b s e r v e d  c o m p a r e d  t o  s o m e  o t h e r  c a l i x [ 4 ] a r e n e  a m i d e s  
( T a b l e  2 . 1 ) .  T h e r e  i s  n o  d r a m a t i c  i m p r o v e m e n t  ( i n c r e a s e )  i n  p o t e n t i o m e t r i c  r e s p o n s e  
t o w a r d s  c a t i o n s  f o r  2 - 1 7 .  H o w e v e r ,  t h e r e  i s  s o m e  i m p r o v e m e n t  i n  p o t e n t i o m e t r i c  
r e s p o n s e  f o r  i o n o p h o r e s  2 - 1 8  a n d  2 - 1 9 .  S o m e  i n c r e a s e d  p o t e n t i a l  c h a n g e  i s  s e e n  f o r  
t h e s e  i o n o p h o r e s  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  N a ( 1 )  a n d  C a ( I 1 ) .  C o n c u r r i n g  w i t h  t h e  t h e o r y ,  t h e  
h i g h  p o l a r i t y  o f  a r n i d e s  r e s u l t s  i n  s o m e  e x p e c t e d  i n t e r f e r e n c e  f r o m  a l k a l i  e a r t h  m e t a l s  
a n d  o t h e r  d i v a l e n t  c a t i o n s  c o m p a r e d  t o  e q u i v a l e n t  e s t e r  i ~ n o ~ h o r e s " ~ .  
C o m p a r e d  t o  t e t r a a m i d e  h o s t s  t h e r e  a r e  o n l y  a  m a x i m u m  o f  t w o  c a r b o n y l  o x y g e n s  
a v a i l a b l e  f o r  c a t i o n  b i n d i n g  f o r  2 - 1 7  a n d  2 - 1 9  ( o r  3  i n  t h e  c a s e  o f  2 - 1 8 ) ,  g i v e n  c o r r e c t  
o r i e n t a t i o n  a n d  c a v i t y  g e o m e t r y .  I n  a n a l o g y  t o  t h e  c u r r e n t  o b s e r v a t i o n ,  a  r e d u c t i o n  i n  
s o d i u m  s e n s i t i v i t y  a n d  s e l e c t i v i t y  w a s  n o t e d  g o i n g  f r o m  t e t r a e s t e r  t o  a  m o n o e s t e r  
c a l i x [ 4 ] a r e n e  a s  p r e v i o u s l y  d i s c u s s e d 1 0 0 .  O v e r a l l  t h e  r e s p o n s e s  a r e  m o r e  a k i n  t o  a  
m o n o s u b s t i t u t e d  c a l i x [ 4 ] a r e n e  i o n o p h o r e .  
I n  t h e  c a s e  o f  m o n o e s t e r s ,  v e r y  l i t t l e  
d i f f e r e n c e  i n  r e s p o n s e  c o m p a r e d  t o  a  b l a n k  w a s  o b s e r v e d .  
A s  t h e  a m i d e  g r o u p s  a r e  n o n - t e r t i a r y  i n  n a t u r e  f o r  a l l  t h r e e  i o n o p h o r e s ,  t h e r e  i s  t h e  
p o s s i b i l i t y  o f  i n t r a m o l e c u l a r  H - b o n d i n g  ( C = O - - - - F I N )  w i t h  w h i c h  t h e  c a t i o n  g u e s t s  m u s t  
c o m p e t e .  
F u r t h e r m o r e ,  i n  s u c h  c a s e s ,  r e o r i e n t a t i o n  i s  n e c e s s a r y  f o r  a l l  a v a i l a b l e  
c a r b o n y l  o x y g e n s  t o  p o i n t  i n t o  t h e  c a v i t y  f o r  g u e s t  b o n d i n g .  I f  t h i s  r e o r i e n t a t i o n  i s  n o t  
p o s s i b l e  ( e . g .  f o r  s t e r i c  r e a s o n s )  o r  e n e r g e t i c a l l y  t a x i n g ,  t h e  r e s p o n s e  c o u l d  e f f e c t i v e l y  
b e  t h a t  o f  a  m o n o a m i d e ,  a  c o m p o u n d  w i t h  l i t t l e  p r e o r g a n i s a t i o n  t o  i n d u c e  s e l e c t i v i t y  i . e .  
n o  s i g n i f i c a n t l y  i n c r e a s e d  r e s p o n s e  t o w a r d s  a n y  c a t i o n s  a s  i n  t h e  c a s e  o f  2 - 1 7 .  
F u r t h e r m o r e ,  t h e  n a p h t h y l  g r o u p s  i n  t h e  i m m e d i a t e  v i c i n i t y  o f  t h e  a m i d e  f u n c t i o n a l  
g r o u p s  m a y  s t e r i c a l l y  i m p e d e  g u e s t  b i n d i n g  o r  p e r h a p s  r e o r i e n t a t i o n  o f  t h e  h o s t  f o r  
o p t i m a l  g u e s t  i n c o r p o r a t i o n .  
A s  s t a t e d  a b o v e ,  a n  i m p r o v e d  r e s p o n s e  t o w a r d s  s o d i u m  a n d  c a l c i u m  i s  o b s e r v e d  f o r  2 -  
1 8  a n d  2 - 1 9 .  A  c a v i t y  s i z e  s e l e c t i v i t y  e f f e c t  c o u l d  b e  a t  p l a y  h e r e ,  a s  s o d i u m  a n d  
c a l c i u m  h a v e  s i m i l a r  i o n i c  r a d i i  ( 1 0 0  a n d  1 0 2 p m  r e s p e c t i v e l y ) .  2 - 1 8  h a s  a n  a d d i t i o n a l  
l o w e r  r i m  a m i d e  a p p e n d a g e  c o m p a r e d  t o  2 - 1 7 ,  i n c r e a s i n g  t h e  l i k e l i h o o d  o f  e l e c t r o s t a t i c  
i n t e r a c t i o n  w i t h  a m i d e  c a r b o n y l s .  T h e  r e m o v a l  o f  u p p e r  r i m  p - a l l y 1  g r o u p s  a s  s e e n  f o r  
2 - 1 9 ,  m e a n s  t h a t  t h e  c a v i t y  c a n  r e o r g a n i s e  a n d  o p e n  u p  s o m e w h a t  t o  r e l i e v e  s t e r i c  s t r a i n  
p r e s e n t  d u e  t o  p r e o r g a n i s a t i o n  o r  t h e  b u l k y  n a p h t h y l  g r o u p s  f o r  e x a m p l e .  I n  t h i s  w a y  
s o m e  r e s p o n s e  i s  o b s e r v e d  f o r  s o d i u m  a n d  c a l c i u m .  F i g u r e  2 . 8  s h o w s  a  m o l e c u l a r  
m o d e l  a s  g e n e r a t e d  b y  C h e m 3 D  U l t r a  8 . 0  o f  2 - 1 8  e n c a p s u l a t i n g  a  s o d i u m  i o n  i n  t h e  
l o w e r  r i m  c a v i t y .  T h e  p r e s e n c e  o f  t h e  c o n e  c o n f o r m a t i o n  w a s  i n i t i a l l y  v e r i f i e d  b y  t h e  
p r e s e n c e  o f  2  d o u b l e t s  f o r  t h e  m e t h y l e n e  c a l i x a r e n e  a n n u l u s  p r o t o n s  i n  t h e  ' H  N M R  
s p e c t r u m  o f  2 - 1 7 - 2 - 1 9 " 3 1 M  a n d  t h i s  w a s  u s e d  a s  a  b a s i s  f o r  m o d e l s  p r i o r  t o  e n e r g y  
m i n i m i s a t i o n .  
F i g u r e  2 . 8 .  A n  e n e r g y  m i n i m i s e d  m o l e c u l a r  m o d e l  o f  2 - 1 8  b o n d i n g  a  s o d i u m  i o n .  
T h e  b u l k y  n a t u r e  o f  t h r e e  n a p h t h y l  g r o u p s  o n  t h e  l o w e r  r i m  i s  q u i t e  a p p a r e n t  i n  F i g u r e  
2 . 8 ,  p r o b a b l y  p r e v e n t i n g  o p t i m u m  o r i e n t a t i o n  o f  t h e  l a b e l l e d  l o w e r  r i m  i o n - d i p o l e  
b o n d i n g  o x y g e n s  f o r  s o d i u m  i n t e r a c t i o n .  T h e  r e l a t i v e l y  s u b t l e  r e s p o n s e  i m p r o v e m e n t  
c o m p a r e d  t o  t h e  b l a n k  f o r  s o d i u m  ( a n d  c a l c i u m )  s e e n  i n  F i g u r e  2 . 7  s u p p o r t s  t h i s  c l a i m .  
I n  c o m p a r i s o n ,  2 - 1 9  h a s  n o  u p p e r  r i m  p - a l l y 1  g r o u p s  a n d  o n l y  t w o  l o w e r  r i m  a m i d e s  
( F i g u r e  2 . 9 ) .  
F i g u r e  2 . 9 .  A n  e n e r g y  m i n i m i s e d  m o l e c u l a r  m o d e l  o f  2 - 1 9  b o n d i n g  a  s o d i u m  i o n .  
A l t h o u g h  t h e r e  i s  o n e  l e s s  c a r b o n y l  a v a i l a b l e  f o r  c o m p l e x  f o r m a t i o n ,  t h e  l e s s  
p r e o r g a n i s e d  a n d  s t e r i c a l l y  s t r a i n e d  n a t u r e  o f  t h e  c o m p o u n d ' s  c a v i t y  a p p e a r s  t o  
c o m p e n s a t e  f o r  t h i s  i n d u c i n g  i n c r e a s e d  f l e x i b i l i t y ,  p o s s i b l y  a l l o w i n g  a  b e t t e r  o r i e n t a t i o n  
o f  f u n c t i o n a l i t y  w i t h  t h e  c a t i o n i c  g u e s t .  S u p p o r t i n g  t h i s  c l a i m  i s  t h a t  s i m i l a r  a f f i n i t y  f o r  
s o d i u m  ( a n d  c a l c i u m )  i s  o b s e r v e d  a s  i n  t h e  c a s e  o f  2 - 1 8 .  
I n  t h e  c a s e  o f  2 - 1 7 ,  t h e  
p r e s e n c e  o f  o n l y  t w o  a m i d e  g r o u p s  o f  a  b u l k y  n a t u r e ,  r e s t r a i n e d  i n  a  c o n e  c o n f o r m a t i o n  
w i t h  t h e  h e l p  o f  f u r t h e r  u p p e r  r i m  s u b s t i t u t i o n ,  a p p e a r s  t o  p r e v e n t  a n y  a p p r e c i a b l e  c a t i o n  
i n t e r a c t i o n  a n d  t h e  r e s p o n s e  i s  a p p r o x i m a t e l y  t h e  s a m e  a s  t h a t  o f  t h e  b l a n k  m e m b r a n e  
I S E .  
I S E  t i t r a t i o n s  w e r e  c a r r i e d  o u t  i n  t h e  r a n g e  l o g  a  - 4 . 0  t o  l o g  a  - 1  - 0  f o r  t h e  s a m e  s e r i e s  o f  
c a t i o n s .  F r o m  t h i s  i n f o r m a t i o n ,  t h e  p e r f o r m a n c e  o f  I S E s  c o u l d  b e  e v a l u a t e d  i n  t e r m s  o f  
s l o p e  f o r  l i n e a r  p o r t i o n s  o f  t h e  c u r v e  a n d  t h e  d e t e r m i n a t i o n  o f  f o r m a l  s e l e c t i v i t y  v a l u e s  
b y  t h e  S e p a r a t e  S o l u t i o n s  M e t h o d  ( S S M ) .  
T a b l e s  2 . 2  -  2 . 4  r e v e a l  t h e  s l o p e  v a l u e s  o b t a i n e d  f o r  2 - 1 7 ,  2 - 1 8  a n d  2 - 1 9  I S E  t i t r a t i o n  
c u r v e s .  
R a n g e  S l o p e  
I o n  ( l o g  a )  ( r n v l d c c a d e )  
M ~ ' "  - 4 . 0 - + -  1 , 0  4 - 2 7 . 7  
T a b l e  2 . 2 .  S l o p e  v a l u e s  f o r  I S E  2 - 1  7  Tar t h e  i n d i c a t e d  a c t i v i t y  r a n g e s .  
-  
R a n g e  S l o p e  
I o n  
( 1 0 2  a )  C m V l d e c a d e )  
M $  - 4 . h - 1 . 0  + 3 7 . 3  
T a b l e  2 . 3 .  S l o p e  v a t  t ~ e s  f o r  1 S E  2 - 1  8  f o r  t h e  i n d i c a t e d  a c t i v i t y  r a n g e s .  
R a n g e  S l o p e  
I o n  
( l o g  a )  ( m v l d e c a d e )  
T a b l e  2 . 4 .  S l o p e  v a l u e s  f o r  I S E  2 - 1 9  f o r  t h e  i n d i c a t e d  a c t i v i t y  r a n g e s .  
S u b - N e r n s t i a n  s l o p e  v a l u e s  w e r e  o b t a i n e d  f o r  a l l  c a t i o n s  i n  t h e  c a s e  o f  2 - 1 7 .  
C o n v e r s e l y ,  N e r n s t i a n  o r  s u p e r - N e r n s t i a n  s l o p e s  w e r e  o b s e r v e d  o n l y  f o r  s o d i u m  a n d  t h e  
a l k a l i  e a r t h  m e t a l s  f o r  2 - 1 8  a n d  2 - 1 9 .  T h i s  i s  i n  a g r e e m e n t  w i t h  t h e  i m p r o v e d  r e s p o n s e  
s e e n  f o r  t h e s e  c a t i o n s  c o m p a r e d  t o  a  b l a n k  m e m b r a n e ,  a s  s e e n  i n  F i g u r e  2 . 7 .  
T h e  s e l e c t i v i t y  v a l u e s  f o r  2 - 1 7 ,  2 - 1 8  a n d  2 - 1 9 ,  a s  o b t a i n e d  b y  t h e  S S M  ( l o g  K  E ! , ,  )  a r e  
p r e s e n t e d  i n  T a b l e  2 . 5 ,  i n c l u d i n g  a n  i n d i c a t i o n  o f  r e p r o d u c i b i l i t y  a s  o b t a i n e d  f r o m  
r e p l i c a t e  I S E  t i t r a t i o n s .  
T a b l e  2 . 5 .  S e l e c t i v i t y  C o e f f i c i e n t s ,  l o g  K E ' + ,  ,  f o r  2 - 1 7 , 2 - 1 8  a n d  2 - 1 9  c a l c u l a t e d  u s i n g  
t h e  S e p a r a t e  S o l u t i o n s  M e t h o d  ( S S M ) .  
H o s t  2 - 1 7  2 - 1 8  2 - 1 9  
~ a +  0  
0  0  
C S +  1 . 7 6 h O .  0 2  1 . 2 6 4 0 . 0 1  1 . 8 4 4 0 . 0 4  
K +  1 . 1 2 = k 0 . 0 4  1 . 0 7 * 0 . 0 4  0 . 9 7 k 0 . 0 1  
1  N H ~ '  0 . 5 0 = k 0 . 0 4  0 . 0 4 k 0 . 0 1  0 . 4 0 4 0 . 0 1  
I  
c a 2 +  
- 1 . 5 2 * 0 . 0 4  - 1 . 2 0 4 0 . 0 5  
- 1 . 1 0 4 0 . 0 2  
M ~ ~ +  - 2 . 0 3 * 0 . 0 2  
- 2 . 0 6 4 0 . 0 1  - 1 . 7 8 + 0 . 0 2  
~ i +  - 1 . 0 1 4 0 . 0 5  
- 1 . 0 3 * 0 . 0 2  - 0 . 9 3 & 0 . 0 2  
+the i n t e r f e r a n t  
-  
s p e c i f i e d .  
T h e  S e p a r a t e  S o l u t i o n s  M e t h o d  ( S S M )  w a s  u s e d  w h e r e  l o g  
a l = ! o g a J = - 2 . 0 .  R e p r o d ~ ~ c i b i l i t y  b a s e d  o n  t h r e e  I S E s .  
F r o m  t h e  s e l e c t i v i t y  v a l u e s  i n  T a b l e  2 . 5 ,  i t  i s  c l e a r  t h a t  a l l  t h r e e  c a l i x a r e n e  a m i d e  I S E s  
s h o w  c a e s i u m  s e l e c t i v i t y ,  l o g  K  b e i n g  t h e  l a r g e s t  f o r  c a e s i u m  i n  e a c h  c a s e .  T h e  b l a n k  
m e m b r a n e  a l s o  s h o w s  a  p r e f e r e n c e  f o r  c a e s i u m  a s  w a s  s e e n  i n  F i g u r e  2 . 7 .  D u e  t o  
c a e s i u m  h a v i n g  t h e  s m a l l e s t  c h a r g e  t o  a r e a  r a t i o  o f  a l l  c a t i o n s  t e s t e d  ( h e n c e  m o s t  
l i p o p h i l i c ) ,  i t  i s  b y  d e f a u l t  t h e  m o s t  l i k e l y  c a t i o n  t o  s h o w  i n t e r a c t i o n  w i t h  t h e  
h y d r o p h o b i c  P V C  I S E  m e m b r a n e s .  
B y  a n d  l a r g e ,  t h e  i o n o p h o r e s  d o  n o t  o v e r r i d e  t h e  i n f l u e n c e  o f  t h e  m e m b r a n e  i o n -  
e x c h a n g e  s a l t ,  h o w e v e r  2 - 1 8  a n d  2 - 1 9  c l e a r l y  r e s u l t e d  i n  I S E s  s h o w i n g  a n  i m p r o v e d  
r e s p o n s e  t o w a r d s  s o d i u m  a n d  c a l c i u m ,  w h i c h  i s  i n t e r e s t i n g  f r o m  a  s u p r a m o l e c u l a r  p o i n t  
o f  v i e w .  I n  t e r m s  o f  s e n s o r  a p p l i c a t i o n s ,  i o n o p h o r e s  y i e l d i n g  g r e a t e r  o v e r a l l  s e l e c t i v i t y  
d e v i a t i o n s  f r o m  t h o s e  c a u s e d  b y  s o l v e n t  e f f e c t s  a r e  n e e d e d .  
T h e  n e x t  s t e p  w a s  t o  c o n f i g u r e  I S E  m e m b r a n e s  i n  o r d e r  t o  e s t a b l i s h  t h e  s e l e c t i v i t y  o r d e r  
o f  t h e  t h r e e  c a l i x [ 4 ] a r e n e  a m i d e s  t o w a r d s  a n i o n s .  I n  t h i s  w a y  i t  w a s  h o p e d  t h a t  t h e  
i o n o p h o r e s  c o u l d  i n d u c e  a  s e l e c t i v i t y  o r d e r  d e v i a t i n g  m o r e  s i g n i f i c a n t l y  f i o m  t h a t  o f  a  
b l a n k  m e m b r a n e .  
2 . 3 . 2  T h e  I S E  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  c a l i x [ 4 ] a r e n e  a m i d e s  2 - 1  7 ,  2 - 1 8  a n d  2 - 1 9  t o w a r d s  
a n i o n s  
I S E  m e m b r a n e s  w e r e  p r e p a r e d  w i t h  a n d  w i t h o u t  ( b l a n k )  t h e  s p e c i f i e d  i o n o p h o r e  a s  
b e f o r e  b u t  c o n f i g u r e d  f o r  a n i o n  a n a l y s i s  b y  u s i n g  t h e  a p p r o p r i a t e  i o n  e x c h a n g e  s a l t  f o r  
a l l  I S E  m e m b r a n e s .  M e m b r a n e s  w e r e  p r e p a r e d  a n d  u s e d  a c c o r d i n g  t o  t h e  s t a n d a r d  
e x p e r i m e n t a l  p r o c e d u r e  i n  o u t l i n e d  c h a p t e r  1 . 1 2 .  
A s  a n  i n i t i a l  i n d i c a t i o n  o f  t h e  
e f f e c t i v e n e s s  o f  t h e  i o n o p h o r e s ,  t h e  r e s p o n s e  o f  b l a n k  a n d  i o n o p h o r e  I S E s  t o  l o g  a  - 3 . 0  
a q u e o u s  s o l u t i o n s  o f  t h e  s p e c i f i e d  a n i o n  w e r e  c o m p a r e d  a s  b e f o r e .  
F i g u r e  2 . 1 0  s h o w s  t h e  r e s u l t  o f  i n i t i a l  s c r e e n i n g  o f  i o n o p h o r e  m e m b r a n e s  c o m p a r e d  t o  a  
b l a n k  t o  e s t a b l i s h  p o s s i b l e  s e l e c t i v i t y .  
F i g u r e  2 . 1 0 .  T h e  c o m p a r i s o n  o f  p o t e n t i o m e t r i c  r e s p o n s e s  o f  a  b l a n k  m e m b r a n e  w i t h  2 -  
1 7 ,  2 - 1 8  a n d  2 - 1 9 .  T h e  p o t e n t i a l  c h a n g e  i s  f o r  t h e  s p e c i f i e d  a n i o n  a t  a c t i v i t y  l o g  a  - 3 . 0  
c o m p a r e d  t o  m e a s u r e m e n t s  i n  d e - i o n i s e d  w a t e r .  T h e  p r o g r e s s i o n  o f  p o t e n t i a l s  f o r  
b r o m i d e  i s  h i g h l i g h t e d  i n  r e d .  T h e  i o n  e x c h a n g e  s a l t  u s e d  w a s  
t r i d o d e c y l m e t h y l a m m o n i u r n  c h l o r i d e .  
T h e  m o s t  d r a m a t i c  d i f f e r e n c e  t o  t h e  b l a n k  r e s p o n s e  ( s i g n i f i c a n t l y  g r e a t e r  p o t e n t i a l  
c h a n g e )  i s  t h e  b r o m i d e  r e s p o n s e  o b s e r v e d  f o r  t h e  I S E s  o f  2 - 1 8 .  C o m p a r e d  t o  t h e  b l a n k  
r e s p o n s e ,  t h e  p o t e n t i a l  c h a n g e  f o r  t h e  I S E  o f  2 - 1 8  w a s  a b o u t  7 0 m V  g r e a t e r .  S u c h  a  
s c e n a r i o  w a s  n o t  o b s e r v e d  f o r  a l l  o t h e r  c o m b i n a t i o n s  o f  a n i o n  a n d  i o n o p h o r e .  
T h e  b r o m i d e  s e l e c t i v i t y  o b s e r v e d  i s  i n  c o n t r a s t  t o  t h e  t h i o c y a n a t e  s e l e c t i v i t y  o f  t h e  
b l a n k  a s  s e e n  i n  F i g u r e  2 . 1 0 .  T h i s  r e p r e s e n t s  a  c l e a r  d e v i a t i o n  f r o m  t h e  b l a n k  
( H o f i n e i s t e r )  o r d e r  o f  s e l e c t i v i t y .  
F o r  2 - 1 7 ,  t h e  r e s p o n s e  t o  m o s t  a n i o n s  i s  s u p p r e s s e d  b y  t h e  i o n o p h o r e  b u t  f o r  c h l o r a t e  i t  
s t a y s  m u c h  t h e  s a m e  c o m p a r e d  t o  t h e  b l a n k  r e s u l t i n g  i n  o v e r a l l  c h l o r a t e  s e l e c t i v i t y .  
S i m i l a r l y  f o r  2 - 1 9 ,  a n i o n  r e s p o n s e s  a r e  g e n e r a l l y  s u p p r e s s e d  e x c e p t  f o r  n i t r a t e  a n d  
c h l o r a t e  r e s p o n s e s  w h i c h  s h o w  a n  i n c r e a s e d  p o t e n t i a l  c h a n g e .  T h e  I S E  i s  l e f t  C 1 0 3 -  
/ N O s -  s e l e c t i v e .  F o r  a l l  t h r e e  i o n o p h o r e s ,  u n l i k e  i n  t h e  c a s e  o f  c a t i o n s ,  a  c l e a r  d e v i a t i o n  
f r o m  t h e  r e s p o n s e  o r d e r  a n d  s e l e c t i v i t y  o f  t h e  b l a n k  ( H o f i n e i s t e r  o r d e r )  i s  o b s e r v e d  f o r  
a n i o n s .  I t  i s  t h e r e f o r e  c o n c l u d e d  t h a t  t h i s  t i m e ,  t h e  i o n o p h o r e  d i c t a t e s  r e s p o n s e s  t o  i o n s  
i n s t e a d  o f  t h e  m e m b r a n e  i o n - e x c h a n g e  s a l t .  
I S E  t i t r a t i o n s  w e r e  c a r r i e d  o u t  i n  t h e  r a n g e  l o g  a  - 6 . 0  t o  l o g  a  - 1 . 0  f o r  t h e  e n t i r e  s e r i e s  o f  
a n i o n s .  T h e  r e p r o d u c i b i l i t y  i n f o r m a t i o n  f r o m  t h e s e  c u r v e s  i n  t h e  f o r m  o f  e r r o r  b a r s  
c o n f i r m  t h a t  t h e r e  i s  a  c l e a r  i m p r o v e m e n t  i n  r e s p o n s e  t o w a r d s  b r o m i d e  o b s e r v e d  f o r  2 -  
1 8  a s  d e p i c t e d  i n  F i g u r e  2 . 1  1 .  
l o g  a  
F i g u r e  2 . 1 1 .  T h e  c o m p a r i s o n  o f  b r o m i d e  I S E  t i t r a t i o n  c u r v e s  o f  t h e  b l a n k  w i t h  
i o n o p h o r e  c o n t a i n i n g  I S E s .  E r r o r  b a r s  g i v e  a n  i n d i c a t i o n  o f  r e p r o d u c i b i l i t y  ( t r i p l i c a t e  
t i t r a t i o n s ) .  
I n  o r d e r  t o  e x p l a i n  t h e  b r o m i d e  s e l e c t i v i t y  o f  2 - 1 8  f u r t h e r ,  m o l e c u l a r  m o d e l l i n g  w a s  
u s e d  t o  e l u c i d a t e  a  p o s s i b l e  m o d e  o f  i n t e r a c t i o n  f o r  t h e  c o m p l e x .  E n e r g y  m i n i m i s e d  
m o d e l s  w e r e  g e n e r a t e d  a c c o r d i n g  t o  t h e  p r o c e d u r e  g i v e n  i n  c h a p t e r  1 . 1 2 .  
F i g u r e  2 . 1 2 .  A n  e n e r g y  m i n i m i s e d  m o l e c u l a r  m o d e l  o f  a  c o m p l e x  o f  2 - 1 8  a n d  a  
b r o m i d e  a n i o n .  
D u e  t o  i t s  s i z e  ( 1  9 6 p m ) ,  t h e  b r o m i d e  i o n  i s  u n l i k e l y  t o  s i t  w i t h i n  t h e  c a v i t y  o f  2 - 1 8  a s  i t  
i s  a l m o s t  t w i c e  a s  b i g  a s  a  s o d i u m  i o n ,  m o r e  c o m m o n l y  c o m p l e x e d  w i t h i n  t h e  l o w e r  r i m  
c a v i t i e s  o f  c a l i x [ 4 1 a r e n e s ~ ~ .  T h i s  i s  s u p p o r t e d  b y  t h e  e n e r g y  m i n i m i s e d  m o d e l  i n  F i g u r e  
2 . 1 2 .  G i v e n  t h a t  t h e  u p p e r  r i r n p - a l l y 1  g r o u p s  t o g e t h e r  w i t h  t h e  t h r e e  n a p h t h y l  g r o u p s  o n  
t h e  l o w e r  r i m  m u s t  l e n d  c o n s i d e r a b l e  r i g i d  p r e o r g a n i s a t i o n  a n d  a s s o c i a t e d  s t e r i c  s t r a i n  
o n  t h e  i o n o p h o r e ,  t h e  r e a r r a n g e m e n t  t o  f a c i l i t a t e  c a v i t y  i n c l u s i o n  o f  b r o m i d e  i s  u n l i k e l y .  
A  p e r i p h e r a l  c o m p l e x  a s  d e p i c t e d  i n  F i g u r e  2 . 1 2  i s  p e r h a p s  m o r e  l i k e l y .  I n  s u c h  a  
s c e n a r i o  t w o  a r n i d e  N H  p r o t o n s  f r o m  1 , 2 - s u b s t i t u t e d  l o w e r  r i m  a p p e n d a g e s  i n  2 - 1 8  m a y  
o r i e n t a t e  t o  f o r m  a  c o m p l e x  w i t h  b r o m i d e .  A s  t h e  o t h e r  i o n o p h o r e s  o n l y  c o n t a i n  t w o  
1 , 3 - s u b s t i t u t e d  a p p e n d a g e s ,  t h e  s a m e  H - b o n d i n g  p o s s i b i l i t i e s  a r e  n o t  a v a i l a b l e  a n d  s o  
t h i s  m o d e  o f  i n t e r a c t i o n  c a n n o t  b e  o b s e r v e d .  I f  i n  t h e  a b s e n c e  o f  a  c a v i t y  e f f e c t  
p e r i p h e r a l  c o m p l e x a t i o n  d o m i n a t e s  i n  t h e  c a s e  o f  2 - 1 8 ,  t h e n  t h e  i n f l u e n c e  o f  t h e  
n a p h t h y l  g r o u p s  i m m e d i a t e l y  p r o x i m a l  t o  t h e  a m i d e  f u n c t i o n a l  g r o u p s  ( n o  s p a c e r )  m a y  
b e  a  s i g n i f i c a n t  m e a n s  o f  p r o v i d i n g  s o m e  p r e o r g a n i s a t i o n  o r  s t e r i c  m e c h a n i s m  f o r  
d i s c r i m i n a t i o n  b e t w e e n  i o n s ,  e x p l a i n i n g  t h e  b r o m i d e  s e l e c t i v i t y  o b s e r v e d .  
T a b l e  2 . 6  s h o w s  t h e  f o r m a l  s e l e c t i v i t y  c o e f f i c i e n t s  ( l o g  K T : )  c a l c u l a t e d  b y  t h e  S S M  
m e t h o d .  R e p r o d u c i b i l i t y  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  I S E s  a r e  a l s o  g i v e n  h e r e .  
H o s t  2 - 1 7  2 - 1 8  2 - 1 9  
I -  - 0 . 4 1 Z t 0 . 1 2  
- 0 . 0 2 2 ~ 0 . 2 2  
- 0 . 0 7 * 0 . 1 2  
S C N -  - 0 . 0 6 k O .  1 8  
- 0 . 5 2 k 0 . 1 0  - 0 . 0 1 * 0 . 1 3  
~ 1 0 ~ -  
0  - 1 . 0 1 * 0 . 0 4  
- 0 . 0 2 * 0 . 0 5  
B i  - 1 . 2 9 ~ 0 . 0 2  
0  
- 0 . 6 8 k 0 . 0 1  
N 0 3 -  - 0 . 3 2 Z t 0 . 0 2  
- 0 . 7 3 * 0 . 0 2  0  
C 1 -  - 2 . 3 5 Z t 0 . 0 2  - 1 . 4 0 k 0 . 2 2  - 1 . 2 3 * 0 . 3 3  
~ 0 4 ~ -  - 4 . 5 5 Z t 0 . 0 1  - 4 . 6 4 % 0 . 1 3  - 4 . 2 6 k 0 . 1 1  
A c O -  
- 1 . 8 3 k 0 . 0 2  
- 3 . 0 9 * 0 . 1 9  - 2 . 4 5 k O .  1 7  
F -  
- 2 . 8 8 k 0 . 0 1  - 3 . 5 8 % 0 . 0 5  
- 2 . 9 7 k 0 . 0 6  
N o t e :  I  i s  t h e  p r i m a r y  i o n  ( l o g  K = O )  a n d  J  i s  t h e  i n t e r f e r a n t  
s p e c i f i e d .  
T h e  S e p a r a t e  S o l u t i o n s  M e t h o d  ( S S M )  w a s  u s e d  w h e r e  l o g  
a l = l o g a l = - 3 . 0 .  R c p r o d u c i b i I i t y  b a s e d  o n  t h r e e  I S E s .  
T a b l e  2 . 6 .  S e l e c t i v i t y  C o e f f i c i e n t s ,  l o g  K ? ' ,  f o r  2 - 1 7 ,  2 - 1 8  a n d  2 - 1 9  c a l c u l a t e d  u s i n g  
t h e  S e p a r a t e  S o l u t i o n s  M e t h o d  ( S S M ) .  
T h e  s e l e c t i v i t y  v a l u e s  o b t a i n e d  f u r t h e r  c o n f i r m  t h e  b r o m i d e  s e l e c t i v i t y  o b s e r v e d  f o r  2 -  
1 8  b u t  r e m i n d s  u s  t h a t  t h e r e  i s  s o m e  i n t e r f e r e n c e  f r o m  i o d i d e  a n d  o t h e r  a n i o n s .  
T a b l e s  2 . 7  -  2 . 9  r e v e a l  t h e  s l o p e  v a l u e s  a n d  o b s e r v e d  l i n e a r  r a n g e s  f o r  2 - 1 7 ,  2 - 1 8  a n d  2 -  
1 9 .  
Ton Range Slope [log a) (rnV/dccade) 
-3.0+-1.0 -45.4 
I-ve slope 
-4.0 t- I .O -32.7 
-5.64-1.0 -41 -2 
-5.64-1 .O -52 -2 
-5.64-1 .O -57.1 
- 5 . b - I  ,O -50.7 
- 5 . k - I  ,0 -5 1.3 
Table 2.7. Slope values for 1SE 2-17 for the indicated activity ranges. 
Tan Range Slopc (log a) (rnVJdecade) 
F- -4.04- 1 -0 -27.6 
CIO3' -5.64-1.0 -54.8 
NO< -5.6*-1.0 - 5 5 3  
SCN' -5-04-1.0 -55.3 
Table 2.8. Slope values for ISE 2-13 for the inclicated activity ranges. 
I o n  
R a n g e  S l o p e  
( l o g  a )  ( m v l d e c a d e )  
T a b l e  2 . 9 .  S l o p e  v a l u e s  f o r  I S E  2 - 1 9  f o r  t h e  i n d i c a t e d  a c t i v i t y  r a n g e s .  
F o r  h e a v i l y  d i s c r i m i n a t e d  a n i o n s  t h e  l i n e a r  r e s p o n s e  r a n g e s  a r e  g e n e r a l l y  s h o r t e r ,  t h e  
L O D s  h i g h e r  a n d  s o m e  s l o p e s  a r e  s u b - N e r n s t i a n .  M o s t  r e s u l t s  h o w e v e r  s h o w e d  g o o d  
r e p r o d u c i b i l i t y  a n d  N e r n s t i a n  s l o p e s .  I n t e r e s t i n g l y ,  2 - 1 8  s h o w s  t h e  o n l y  s u p e r -  
N e r n s t i a n  r e s p o n s e  o f  6 6 . l m V l d e c a d e  i n  T a b l e  2 . 8 ,  n a m e l y  t o w a r d s  b r o m i d e  o v e r  t h e  
l i n e a r  r a n g e ,  i n d i c a t i v e  o f  a  r e l a t i v e l y  s t r o n g  i n t e r a c t i o n  w i t h  t h e  I S E  m e m b r a n e  
c o m p o n e n t s .  T h i s  i s  i n  a g r e e m e n t  w i t h  p r e v i o u s  d a t a  t h a t  s h o w s  t h a t  2 - 1 8  i s  b r o m i d e  
s e l e c t i v e .  
B r o m i n e  g a s ,  B r z ,  a n d  t h e  m o r e  c o m m o n l y  e n c o u n t e r e d  b r o m i d e  i o n  B r -  w a s  a m o n g s t  
t h e  l a s t  o f  t h e  h a l o g e n s  d i s ~ o v e r e d ' ~ ~ .  B r o m i d e  a p p e a r s  t o  h a v e  n o  e s s e n t i a l  b i o l o g i c a l  
r o l e  i n  t h e  b o d y .  A  l O O m g  d o s e  o f  b r o m i n e  c a n  b e  f a t a l  w h e r e b y  o n l y  q u a n t i t i e s  a b o v e  
3 0 g  b r o m i d e  a r e  c o n s i d e r e d  l i f e  t h r e a t e n i n g .  H i s t o r i c a l l y  b r o m i d e s  w e r e  u s e d  a s  
t r a n q u i l i s e r s  b u t  s e r v e d  a s  d e p r e s s a n t s  i f  u s e d  i n  e x c e s s .  B r o m i d e s  a r e  m o s t  c o m m o n l y  
e n c o u n t e r e d  a s  o r g a n o b r o m i d e s .  D i b r o m o m e t h a n e  w a s  u s e d  u n t i l  r e c e n t l y  w i t h  l e a d e d  
p e t r o l  i n  o r d e r  t o  p r e v e n t  h a r m f u l  l e a d  d e p o s i t s  w i t h i n  e n g i n e s  b y  r e l e a s i n g  l e a d  
b r o m i d e  a s  p a r t  o f  t h e  e m i s s i o n  m i x t u r e .  O t h e r  o r g a n o b r o m i d e s  i n c l u d e  p e s t i c i d e s ,  f i r e  
e x t i n g u i s h i n g  m a t e r i a l s  a n d  p h a r m a c e u t i c a l  i n t e r m e d i a t e s .  M a n y  a p p l i c a t i o n s  a r e  b e i n g  
r u l e d  o u t  d u e  t o  t h e  a s s o c i a t i o n  o f  o r g a n o h a l o g e n s  w i t h  o z o n e  d e p l e t i o n .  
O r g a n o b r o m i d e s  r e m a i n  p o p u l a r  a s  s y n t h e t i c  i n t e r m e d i a t e s  a s  t h e  b r o m i d e  i o n  i s  a  g o o d  
l e a v i n g  g r o u p  i n  S N ~  n u c l e o p h i l i c  d i s p l a c e m e n t  a n d  b o n d  f o r m i n g  r e a c t i o n s  f o r  
e x a m p l e .  
2 . 4  C O N C L U S I O N S  
A s  w a s  i l l u s t r a t e d  i n  t h e  i n t r o d u c t i o n ,  t h e  u s e  o f  p o t e n t i o m e t r i c  I S E s  b u i l t  o n  c a l i x a r e n e  
a m i d e s  h a s  b e e n  c o n f i n e d  t o  c a t i o n  s e n s i n g  i n  t h e  l i t e r a t u r e .  F r o m  t h e  r e s u l t s  o f  t e s t i n g  
o f  a m i d e s  2 - 1 7 ,  2 - 1 8  a n d  2 - 1 9  a  m o d e s t  i m p r o v e m e n t  o f  r e s p o n s e  t o w a r d s  s o d i u m  a n d  
c a l c i u m  w a s  o b s e r v e d  f o r  2 - 1 8  a n d  2 - 1 9 ,  b u t  n o  s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  r e s p o n s e  o r d e r  o f  
a  s e r i e s  o f  c a t i o n s  c o m p a r e d  t o  a  b l a n k  m e m b r a n e  w a s  r e a l i s e d .  T h e  o v e r a l l  s e l e c t i v i t y  
o r d e r s  o b s e r v e d  a p p e a r  t o  b e  l a r g e l y  d r i v e n  a n d  d i c t a t e d  b y  c a t i o n  l i p o p h i l i c i t y  a n d  n o t  
t h e  i o n o p h o r e .  T y p i c a l l y ,  a  s t r o n g  s o d i u m / c a t i o n  r e s p o n s e  i s  e x p e c t e d  f o r  I S E s  b a s e d  
o n  c a l i x [ 4 ] a r e n e  a m i d e ~ ~ ~ .  P r o b a b l y  d u e  t o  t h e  s t r u c t u r a l  f e a t u r e s  o f  t h e  a i n i d e s  t e s t e d ,  
n a m e l y  l e s s  t h a n  4  l o w e r  r i m  s u b s t i t u e n t s ,  b u l l c y  n a p h t h y l s  p r o x i m a l  t o  a m i d e  f u n c t i o n a l  
g r o u p s  a n d  n o n  t - b u t y l  u p p e r  r i m  s u b s t i t u e n t s ,  t h i s  ' d e f a u l t '  r e s p o n s e  w a s  n o t  o b s e r v e d .  
C o n v e r s e l y ,  w h e n  c o n f i g u r e d  f o r  a n i o n  a n a l y s i s ,  t h e  I S E s  b u i l t  o n  2 - 1 7 ,  2 - 1 8  a n d  2 - 1 9  
r e v e a l e d  b r o m i d e  s e l e c t i v i t y  f o r  2 - 1 8  a n d  a  c h a n g e  i n  r e s p o n s e  o r d e r  c o m p a r e d  t o  a  
b l a n k  m e m b r a n e .  T h i s  r e s u l t  i s  p a r t i c u l a r l y  e n c o u r a g i n g  a s  i t  r e p r e s e n t s  a  d e f i n i t e  
d e v i a t i o n  f r o m  a  H o f m e i s t e r  c o n t r o l l e d  r e s p o n s e .  T h e  c u r r e n t  s t u d y  i s  a m o n g s t  t h e  f i r s t  
r e p o r t e d  t o  u s e  p o t e n t i o m e t r y  t o  i n v e s t i g a t e  c a l i x a r e n e  a m i d e  r e s p o n s e s  t o w a r d s  a n i o n s .  
F u r t h e r  n o v e l t y  i s  r e a l i s e d  b y  t e s t i n g  e a c h  i o n o p h o r e  f o r  b o t h  c a t i o n  a n d  a n i o n  
r e s p o n s e s ,  t h e r e b y  i n c r e a s i n g  t h e  p o s s i b l i l i t y  o f  d i s c o v e r i n g  a  s e l e c t i v i t y  ' h i t ' .  
M o l e c u l a r  m o d e l s  w e r e  u s e d  t o  r e l a t e  o b s e r v e d  a n a l y t i c a l  d a t a  w i t h  c o ~ n p l e x  s t r u c t u r e s .  
I  
H  N M R  d a t a  a n d  m o l e c u l a r  m o d e l s  p r e d i c t e d  a  c o n e  c o n f o r m a t i o n  i n  a l l  c a s e s  f o r  t h e  
h o s t s .  M o l e c u l a r  m o d e l s  s u g g e s t e d  a  c a v i t y  i n c l u s i o n  c o i n p l e x  f o r  2 - 1 8  w i t h  
c a l c i u m ( I 1 )  o r  s o d i u m ( I ) ,  s u g g e s t i n g  a  m o d e  o f  b i n d i n g  a k i n  t o  t h e  w e l l  k n o w n  
t e t r a e s t e r  s o d i u m  s e l e c t i v e  s y s t e m s .  T h i s  i s  a  r e a s o n a b l e  o b s e r v a t i o n  a s  b o t h  a r e  b a s e d  
o n  t h e  a p p r o p r i a t e l y  s i z e d  c a l i x [ 4 ] a r e n e  b a c k b o n e .  C o n v e r s e l y ,  a  p e r i p h e r a l  b i n d i n g  
m o d e  b e t w e e n  t h e  c a v i t y  o f  2 - 1 8  a n d  t h e  l a r g e r  b r o m i d e  m a y  b e  p r e f e r r e d .  
T h e  s t r o n g  i n t e r f e r e n c e  f r o m  i o d i d e  i n  p a r t i c u l a r  p e r h a p s  p r e c l u d e s  t h e  d i r e c t  u s e  o f  2 -  
1 8  i n  a  r e a l  l i f e  b r o m i d e  s e n s o r  w h e r e  s u c h  a n  i n t e r f e r a n t  i s  a n t i c i p a t e d ,  b u t  i s  
e n c o u r a g i n g  t o  t h e  s y n t h e t i c  c h e m i s t  w h o  c a n  p e r f o r m  s t r u c t u r a l  m o d i f i c a t i o n s  t o  
i m p r o v e  o n  t h e  o b s e r v e d  s e l e c t i v i t y .  U s i n g  2 - 1 8  a s  a  b a s i s ,  s e v e r a l  s t r u c t u r a l  c h a n g e s  
c o u l d  b e  i n v e s t i g a t e d .  A s  a n i o n s  a r e  g e n e r a l l y  l a r g e r  t h a n  i s o e l e c t r o n i c  c a t i o n s ,  t h e  u s e  
o f  t h e  u p p e r  c a l i x a r e n e  r i m  f o r  a t t a c h m e n t  o f  a m i d e  g r o u p s  w o u l d  p r o v i d e  m u c h  
e n l a r g e d  c a v i t i e s .  A l t e r n a t i v e l y ,  l o n g e r  s p a c e r s  b e t w e e n  t h e  l o w e r  r i m  p h e n o x y  
o x y g e n s  a n d  t h e  a m i d e  g r o u p s  ( c u r r e n t l y  m e t h y l  s p a c e r s )  m a y  h a v e  a  s i m i l a r  e f f e c t .  
I n c r e a s i n g  t h e  n u m b e r  o f  a m i d e  a p p e n d a g e s  t o  a  m a x i m u m  o f  f o u r  w o u l d  a l l o w  f o r  
m o r e  p o s s i b i l i t i e s  o f  H - b o n d i n g  w i t h  a n i o n s ,  b u t  a s  a  w o r d  o f  c a u t i o n ,  m a y  a l s o  i n c r e a s e  
t h e  c o m p e t i t i o n  t o  c o m p l e x a t i o n  f r o m  i n t e r  a n d  i n t r a m o l e c u l a r  H - b o n d i n g .  C h a n g i n g  
t h e  b u l k y  n a p h t h y l  g r o u p s  p r o x i m a l  t o  t h e  a m i d e  f u n c t i o n a l  g r o u p s  f o r  o t h e r  a l i p h a t i c  
a n d  a r o m a t i c  g r o u p s  m a y  a l s o  m o d i f y  s e l e c t i v i t i e s .  F u r t h e r m o r e ,  s p a c e r s  o f  v a r y i n g  
l e n g t h  b e t w e e n  t h e  a m i d e  N H  a n d  s u c h  g r o u p s  w o u l d  m o d e r a t e  t h e i r  s t e r i c  i n f l u e n c e  
a n d  a l t e r  t h e  i o n o p h o r e s  c o m p l e x a t i o n  a b i l i t y .  I n  a l l  c a s e s  a  c a r e f u l  b a l a n c e  b e t w e e n  
o v e r a l l  a n a l y t e  a f f i n i t y  a n d  s e l e c t i v i t y  m u s t  b e  m a i n t a i n e d .  
3 .  C h a p t e r  3  U r e a  C a l i x a r e n e s  
3 . 1  A B S T R A C T  
T h e  s y n t h e s i s  o f  d i - u r e a  c a l i x [ 4 ] a r e n e s  3 - 1  a n d  3 - 2  i s  d e s c r i b e d .  
T h e s e  h o s t s  a r e  
i n c o r p o r a t e d  i n t o  p o t e n t i o m e t r i c  I S E s  i n  t u r n  c o n f i g u r e d  f o r  c a t i o n  a n d  a n i o n  a n a l y s i s .  
I n  a l l  c a s e s  p o t e n t i o m e t r i c  r e s u l t s  w e r e  c o m p a r e d  t o  i o n o p h o r e  f r e e  b l a n k  m e m b r a n e s .  
N o  s i g n i f i c a n t l y  i m p r o v e d  r e s p o n s e  w a s  o b s e r v e d  t o w a r d s  c a t i o n s  a n d  t h e  s e l e c t i v i t y  
o r d e r  r e m a i n e d  t h e  s a m e  a s  f o r  t h e  b l a n k .  
A  s t r o n g  g e n e r a l  i m p r o v e m e n t  i n  a n i o n  
r e s p o n s e  w a s  o b s e r v e d  f o r  t h e  h o s t s ,  h o w e v e r  a  H o f m e i s t e r  s e l e c t i v i t y  o r d e r  w a s  
o b s e r v e d ,  s i m i l a r  t o  t h e  b l a n k  m e m b r a n e .  C h a n g i n g  t h e  m e m b r a n e  p r e - e x p o s u r e  r e g i m e  
f o r  3 - 1  r e v e a l e d  t h a t  t h e  m a g n i t u d e  o f  r e s p o n s e  t o w a r d s  c e r t a i n  a n i o n s  c o u l d  b e  
m o d u l a t e d  b u t  t h e  s e l e c t i v i t y  o r d e r  r e m a i n e d  b r o a d l y  t h e  s a m e .  A  c o n s i d e r a b l e  m a r g i n  
o f  n i t r a t e  s e l e c t i v i t y  o v e r  c h l o r i d e  w a s  o b s e r v e d  f o r  3 - 1 ,  s u g g e s t i n g  t h i s  i o n o p h o r e  m a y  
b e  o f  u s e  i n  n i t r a t e  s e l e c t i v e  e l e c t r o d e s .  
T h i s  c h a p t e r  h i g h l i g h t s  t h e  c h a l l e n g e s  o f  t r a n s f e r r i n g  f u n c t i o n i n g  s e n s i n g  r e g i m e s  f r o m  
n o n - a q u e o u s  t o  a q u e o u s  m e d i a .  
3 . 2  I N T R O D U C T I O N  
T h e  g e n e r a l  t h e m e  o f  a n i o n  r e c o g n i t i o n  i s  i n t r o d u c e d  i n  c h a p t e r  1 . 8 .  I n  t h i s  c o n t e x t ,  
c h a p t e r  1 . 9  g o e s  o n  t o  e x p l a i n  t h a t  u r e a  a n d  t h i o u r e a  f u n c t i o n a l  g r o u p s  a r e  f u n c t i o n a l  
g r o u p s  o f  c h o i c e  f o r  i n c o r p o r a t i o n  i n t o  v a r i o u s  s u p r a m o l e c u l a r  p l a t f o r m s  t o  y i e l d  a n i o n  
s e l e c t i v e  h o s t s .  T h e s e  n e u t r a l  h o s t s ,  i n c l u d i n g  c a l i x a r e n e s ,  p r o v i d e  e f f e c t i v e  h i g h l y  
d i r e c t i o n a l  h y d r o g e n  b o n d s  ( 2  p e r  u r e a )  f o r  c o m p l e x  f o r m a t i o n  w i t h  a n i o n s .  T h e  u r e a  o r  
t h i o u r e a  g r o u p s  w i t h i n  t h e  h o s t ' s  c a v i t y  i s  a r r a n g e d  t o  a c c o m m o d a t e  t a r g e t  a n i o n s  
a c c o r d i n g  t o  t h e i r  s i z e  a n d  g e o m e t r i e s .  
F u r t h e r m o r e ,  i n  a n a l o g y  t o  t h e  a m i d e s  d e s c r i b e d  i n  c h a p t e r  2 ,  u r e a  f u n c t i o n a l i t y  m a y  
a l s o  b e  v i e w e d  a s  a  d u a l - f u n c t i o n a l  g r o u p .  I n  a d d i t i o n  t o  t h e  t w o  N H  h y d r o g e n  b o n d s  
a v a i l a b l e  p e r  u r e a  f o r  a n i o n  c o m p l e x a t i o n  b y  H - b o n d i n g ,  i t  i s  c o n c e i v a b l e  t h a t  t h e  u r e a  
c a r b o n y l  g r o u p  m a y  e n g a g e  i n  e l e c t r o s t a t i c  i o n - d i p o l e  i n t e r a c t i o n s  w i t h  c a t i o n s  b y  t h e i r  
l o c a l i s e d  n e g a t i v e  c h a r g e ,  i n  a  s i m i l a r  w a y  t o  n e u t r a l  a m i d e  o r  e s t e r  f u n c t i o n a l  g r o u p s .  
I t  i s  t h e  i n t e n t i o n  o f  t h i s  c h a p t e r  t o  i n v e s t i g a t e  t h i s  d u a l - u s e  f u n c t i o n a l i t y .  D e p e n d i n g  
o n  t h e  c h o i c e  o f  i o n - e x c h a n g e  s a l t ,  a  p o t e n t i o m e t r i c  I S E  c a n  b e  c o n f i g u r e d  f o r  e i t h e r  
c a t i o n  o r  a n i o n  r e s p o n s e .  T h i s  i s  t h e  s a m e  a p p r o a c h  a s  a p p l i e d  i n  c h a p t e r  2  f o r  a  s e r i e s  
o f  a m i d e  c a l i x a r e n e s .  F i g u r e  3 . 1  s h o w s  a  m o l e c u l a r  m o d e l  o f  t h e  s i m p l e  u r e a ,  p r o p y l  
p h e n y l  u r e a ,  w i t h  e m p h a s i s  o n  t h e  p a r t i a l  c h a r g e s  o f  t h e  m o l e c u l e ,  w h o s e  a t o m s  a r e  
s i z e d  a n d  c o l o u r e d  a c c o r d i n g  t o  c h a r g e  t y p e  a n d  m a g n i t u d e  t o  i l l u s t r a t e  t h e  a b o v e  p o i n t .  
F i g u r e  3 . 1 .  T h e  e n e r g y  m i n i m i s e d  m o d e l  o f  p r o p y l  p h e n y l  u r e a .  A t o m s  a r e  s c a l e d  i n  
s i z e  a n d  c o l o u r e d  a c c o r d i n g  t o  t h e  m a g n i t u d e  a n d  t y p e  o f  H i i c k e l  p a r t i a l  c h a r g e s .  U r e a  
o x y g e n  i s  p o s i t i v e  ( b l u e )  a n d  u r e a  h y d r o g e n s  a r e  n e g a t i v e  ( r e d ) .  
T h e r e  a r e  f e w  l i t e r a t u r e  e x a m p l e s  o f  I S E s  b a s e d  o n  u r e a  c a l i x a r e n e s  s h o w i n g  s e l e c t i v i t y  
f o r  p a r t i c u l a r  a n i o n s  a n d  n o n e ,  t o  t h e  b e s t  o f  o u r  k n o w l e d g e ,  i n v e s t i g a t i n g  c a t i o n  
c o m p l e x a t i o n .  A  d i - p h e n y l  ( t h i o ) u r e a  c a l i x [ 4 ] a r e n e  s h o w i n g  c a r b o n a t e  s e l e c t i v i t y  w a s  
r e c e n t l y  d e s c r i b e d  b y  L e e  a n d  c o w o r k e r s 7 4 .  T h e r e  w a s  c o n s i d e r a b l e  i n t e r f e r e n c e  f r o m  I '  
a n d  C l O i  a n d  t h e  L O D  w a s  h i g h  a t  a r o u n d  1 0 * ~ .  F u r t h e r m o r e ,  b u f f e r e d  s a m p l e  
s o l u t i o n s  w e r e  u s e d .  A d d i n g  t o  t h e  l i s t  o f  a d v e r s i t i e s  i s  t h e  a b s e n c e  o f  a n y  i o n  e x c h a n g e  
s a l t  a d d i t i v e s  a d d e d  t o  t h e  m e m b r a n e  c o c k t a i l s .  I t  h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  e l s e w h e r e  t h a t  
I S E s  c a n n o t  f u n c t i o n  w e l l  w i t h o u t  t h e s e  a d d i t i v e s  o r  i m p u r i t i e s  t h a t  f u l f i l  t h e  s a m e  r o l e .  
S u c h  I S E s  w e r e  s h o w n  t o  m a n i f e s t  c o n c e n t r a t i o n  i n d e p e n d e n t  b e h a v i o r ' 2 2 .  O t h e r  n o n -  
c a l i x a r e n e  u r e a  b a s e d  p o t e n t i o m e t r i c  s e n s o r s  f o r  a n i o n s  w e r e  r e p o r t e d .  T h e r e  a r e  
e x a m p l e s  o f  c h l o r i d e 1 4 6 ,  s u l f a t e ' 4 7  a n d  h y d r o g e n  s u l f i t e  s e l e c t i v e  s y s t e m s 1 4 8 .  A  r a r e  
e x a m p l e  o f  a  u r e a  b a s e d  s y s t e m  u s e d  f o r  p o t e n t i o m e t r i c  c a t i o n  d e t e c t i o n  ( h e a v y  m e t a l s )  
w a s  r e p o r t e d  b y  G a r c i a  a n d   c o w o r k e r ^ ' ^ ^ .  
R e p o r t s  o f  g e n e r a l l y  m o d e s t  s u c c e s s  a r e  t y p i c a l  i n  t h e  f i e l d  o f  p o t e n t i o m e t r i c  a n a l y s i s  o f  
a n i o n s  c o m p a r e d  t o  t h e  f a r  m o r e  a p p e a l i n g  r e s u l t s  a n d  s e l e c t i v i t i e s  o b t a i n e d  f o r  c a t i o n  
s e l e c t i v e  s y s t e m s .  I t  i s  p e r h a p s  n o  s u r p r i s e  t h e r e f o r e ,  t h a t  i n  a n a l o g y  t o  a m i d e  b a s e d  
a n i o n  h o s t s  ( c h a p t e r  2 ) ,  t h e  m o s t  f r e q u e n t l y  o c c u r r i n g  m e t h o d s  f o r  i n v e s t i g a t i n g  u r e a -  
a n i o n  c o m p l e x a t i o n  r e v o l v e  a r o u n d  n o n - a q u e o u s  m e t h o d s  b a s e d  o n  N M R  a n d  U V I V i s ,  
w h e r e  c o m p e t i n g  s o l v e n t  e f f e c t s  a r e  l e s s  p r o m i n e n t .  
T h e  s y n t h e s i s  a n d  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  a  n u m b e r  o f  s u c h  u r e a  c a l i x [ 4 ] a r e n e  h o s t s  i s  
d e s c r i b e d  i n  t h i s  c h a p t e r .  D i u r e a  c a l i x [ 4 ] a r e n e  h o s t s  3 - 1  a n d  3 - 2  w e r e  s y n t h e s i s e d  a n d  
t h e i r  a b i l i t y  t o  c o m p l e x  b o t h  a n i o n s  a n d  c a t i o n s  w a s  i n v e s t i g a t e d  b y  p o t e n t i o m e t r i c  
m e t h o d s .  B a s e d  o n  t h e  r e s u l t s  o f  t h e s e  e x p e r i m e n t s ,  I S E  r e s u l t s  f o r  u r e a  c a l i x [ 4 ] a r e n e  
4 - 3  a r e  d i s c u s s e d  a s  a  c o m p a r i s o n .  4 - 3  h a s  t h e  b e n e f i t  o f  a  f l u o r e s c e n t  o p t i c a l  m o d e  o f  
t r a n s d u c t i o n  i n  a d d i t i o n  t o  p o t e n t i o m e t r i c  t r a n s d u c t i o n .  H a v i n g  d e m o n s t r a t e d  d e f i n i t e  
c h l o r i d e  s e l e c t i v i t y  b y  o p t i c a l  t r a n s d u c t i o n  i n  n o n - a q u e o u s  m e d i a  ( c h a p t e r  4 ) ,  a n  a t t e m p t  
i s  m a d e  t o  r e p l i c a t e  t h i s  s e l e c t i v i t y  u s i n g  p o t e n t i o m e t r y .  F r o m  t h i s  w o r k  c o n c l u s i o n s  
a r e  d r a w n  a s  t o  t h e  c h o i c e  o f  m e t h o d ( s )  f o r  i n v e s t i g a t i n g  i o n  c o m p l e x a t i o n  i n  g e n e r a l  
a n d  p r o p o s a l s  f o r  f u t u r e  w o r k  a r e  m a d e  b a s e d  o n  t h e  c u r r e n t  s y s t e m s .  
3 . 3  R E S U L T S  A N D  D I S C U S S I O N  
3 . 3 . 1  S y n t h e s i s  
T h e  s y n t h e s i s  o f  d i u r e a  c a l i x [ 4 ] a r e n e s  3 - 1  a n d  3 - 2  w a s  p e r f o r m e d  a c c o r d i n g  t o  S c h e m e  
S c h e m e  3 . 1 .  T h e  s y n t h e s i s  o f  d i u r e a  c a l i x [ 4 ] a r e n e s  3 - 1  a n d  3 - 2 .  
( 1  
C o C I , ,  N a B H , ,  M e O H  
( 2 )  
p h e n y l  i s o c y a n a t e ,  C H 2 C 1 2  
H N  N H  
S t e p  1  t o o k  4 8  h o u r s  a n d  i n v o l v e d  t h e  i n i t i a l  r e d u c t i o n  o f  t h e  d i - n i t r i l e  c a l i x [ 4 ] a r e n e s  
w i t h  N a B h  a n d  C o C l 2  t o  d i - a m i n e s ,  f o l l o w e d  i n  s t e p  2  b y  c o u p l i n g  w i t h  p h e n y l  
i s o c y a n a t e  o v e r  1 2  h o u r s  t o  y i e l d  t h e  t a r g e t  c o m p o u n d s .  
B o t h  s t e p s  w e r e  c o n d u c t e d  a t  
r o o m  t e m p e r a t u r e  u n d e r  a r g o n .  
T h e  s y n t h e s i s  o f  d i u r e a  c a l i x [ 4 ] a r e n e s  3 - 1  a n d  3 - 2  p r o c e e d e d  s u c c e s s f u l l y .  T h e  f i n a l  
y i e l d s  f o r  t h e s e  t a r g e t s  w e r e  5 . 8 %  a n d  7 . 9 %  r e s p e c t i v e l y .  
T h e s e  r a t h e r  l o w  y i e l d s  
r e f l e c t  s o m e  a d v a n c e d  d e g r e e  o f  p r e o r g a n i s a t i o n ,  w h i c h  t h r o u g h  s t e r i c  f a c t o r s  m a y  
s u p p r e s s  o v e r a l l  y i e l d s  s o m e w h a t .  
T h e  s y n t h e s i s  w a s  l o o s e l y  b a s e d  o n  a  s y n t h e s i s  b y  R e i n h o u d t ,  w h o  s y n t h e s i s e d  s i m i l a r  
p h e n y l  d i u r e a  c a l i x [ 4 ] a r e n e s  a n d  a  s y m m e t r i c a l l y  s u b s t i t u t e d  t e t r a - p h e n y l u r e a  
c a l i x [ 4 ] a r e n e  w i t h  f o u r  b u t y l  s p a c e r s  b e t w e e n  t h e  u r e a  f u n c t i o n a l  g r o u p s  a n d  t h e  
c a l i x a r e n e  p h e n o x y  o ~ ~ ~ e n s ' ~ ~ .  R e i n h o u d t  o b t a i n e d  y i e l d s  o f  3 5 %  a n d  4 0 %  f o r  t h e  
d i u r e a  a n d  t e t r a u r e a  r e s p e c t i v e l y .  A t t e m p t s  t o  s y n t h e s i s e  3 - 3 ,  a  t e t r a u r e a  c a l i x [ 4 ] a r e n e  
w i t h  p e n d a n t  l o w e r  r i m  g r o u p s  o f  v a r y i n g  l e n g t h  a r r a n g e d  a s  s e e n  i n  S c h e m e  3 . 2  f a i l e d .  
T h e  s y n t h e t i c  p r o c e d u r e  f o l l o w e d  t h a t  o f  3 - 1  a n d  3 - 2  a s  c l o s e l y  a s  p o s s i b l e .  H o s t  3 - 3  
w o u l d  h a v e  i t s  u r e a  f u n c t i o n a l  g r o u p s  a r r a n g e d  i n  a  w a y  t h a t  m a y  p r o v i d e  i d e a l  
g e o m e t r i c  c o m p l i m e n t a r i t y  f o r  t e t r a h e d r a l  a n i o n i c  g u e s t s  s u c h  a s  s u l p h a t e  o r  p h o s p h a t e .  
T h e  d r a m a t i c  d i f f e r e n c e s  i n  y i e l d  a n d  r e a c t i o n  s u c c e s s  d i s c u s s e d  a b o v e  a t t e s t  t o  t h e  
m a j o r  i n f l u e n c e  o f  a p p a r e n t l y  m o d e s t  s t r u c t u r a l  t u n i n g  o f  s u p r a m o l e c u l a r  s t r u c t u r e s .  
S c h e m e  3 . 2 .  T h e  a t t e m p t e d  s y n t h e s i s  o f  3 - 3 ,  a n  a s y m m e t r i c a l l y  s u b s t i t u t e d  t e t r a - u r e a  
c a l i x [ 4 ] a r e n e .  
( 1 )  
C o C I , ,  N a B H 4 ,  M e O H  
-
( 2 )  
p h e n y l  i s o c y a n a t e ,  C H 2 C I 2  
3 - 3  
I n  a d d i t i o n  t o  t h e  i n f l u e n c e  o n  s y n t h e t i c  y i e l d s ,  i t  i s  c l e a r  t h a t  c h a n g e s ,  h o w e v e r  s u b t l e ,  
i n  p r e o r g a n i s a t i o n  o f  e l a b o r a t e  s u p r a m o l e c u l a r  h o s t  s t r u c t u r e s  c a n  d r a m a t i c a l l y  a l t e r  t h e  
a n a l y t i c a l  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e s e  c o m p o u n d s .  T h i s  a l s o  a p p l i e s  t o  t h e  p r e o r g a n i s a t i o n  
o f  c a l i x [ 4 ] a r e n e  t y p e  h o s t s  w h e r e  a l t e r i n g  a p p e n d a g e  l e n g t h ,  n u m b e r  a n d  s y m m e t r y  c a n  
p r o f o u n d l y  a f f e c t  t h e  s e l e c t i v i t y  m a n i f e s t e d  b y  t h e  t a r g e t  c o m p o u n d s .  B e s i d e s  
p r e o r g a n i s a t i o n  a n d  g u e s t  c o m p l e m e n t a r i t y ,  f a c t o r s  l i k e  t h e  d e g r e e  o f  i n t e r  a n d  
i n t r a m o l e c u l a r  H - b o n d i n g  o f  t h e  u n c o m p l e x e d  u r e a  h o s t  w i l l  b e  a f f e c t e d  a n d  o f  c o u r s e  
t h e  s o l v e n t  e f f e c t s  p e r t a i n i n g  t o  t h e  c o m p o u n d s  c a n  a l l  c u m u l a t i v e l y  g e n e r a t e  d i v e r s e  
a n d  s u r p r i s i n g  s e l e c t i v i t y  p a t t e r n s .  
3 . 3 . 2  C ~ ~ t i o n  f l a Q s i . r  w i t 1 2  I S &  # f  d i - r r r e n  c n I i x / Q ~ c c r e ~ r e s  3 - 1 f i n d  3 - 2  
TSE m e m b r a n e s  w e r e  p r e p a r e d  w i t h  a n d  w i t h o u t  ( b l a n k )  t h e  s p e c i f i e d  i o n o p h o r e .  T h e  
r e s p o n s e  o f  b l a n k  a n d  i o n o p h o r e  TSEs i n  l o g  a  - 2 . 0  a q u e o u s  s o l u t i o n s  o f  t h e  s p e c i f i e d  
c a t i o n  w e r e  c o m p a r e d .  F i g u r e  3 . 2  s h o w s  a n y  d e v i a t i o n s  i n  r e s p o n s e  a s  a  r e s u l t  o f  t h e  
p r e s e n c e  o f  i o n o p h o r e .  
@ I  
F i g u r e  3 . 2 .  T h e  c o m p a r i s o n  o f  p o t e n t i o m e t r i c  r e s p o n s e s  o f  a  b l a n k  m e m b r a n e  w i t h  a )  
3 - 1  b )  3 - 2 .  T h e  p o t e n t i a l  c h a n g e  i s  f o r  t h e  s p e c i f i e d  a n i o n  a t  a c t i v i t y  l o g  a  - 2 . 0  
c o m p a r e d  t o  t h e  r e s p o n s e  i n  d e - i o n i s e d  w a t e r .  
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I t  c a n  b e  s e e n  t h a t  n o  g e n e r a l  o r  s p e c i f i c  i n c r e a s e  i n  a f f i n i t y  t o w a r d s  c a t i o n s  i s  o b s e r v e d  
( i n c r e a s e d  p o t e n t i a l  c h a n g e  c o m p a r e d  t o  a  b l a n k  m e m b r a n e ) .  F u r t h e r m o r e  t h e r e  i s  n o  
d r a m a t i c  c h a n g e  i n  s e l e c t i v i t y  o r d e r  c o m p a r e d  t o  a  b l a n k  m e m b r a n e .  
T a b l e  3 . 1  r e v e a l s  t h e  f o r m a l  s e l e c t i v i t y  c o e f f i c i e n t s  ( l o g  K  z ' + J  )  c a l c u l a t e d  f o r  3 - 1  a n d  
3 - 2  a n d  c o n f i r m s  t h a t  I S E  m e m b r a n e  i n t e r a c t i o n  a n d  s e l e c t i v i t y  o r d e r  i s  d o m i n a t e d  b y  
c a t i o n  s i z e  ( T a b l e  1 . 3 )  a n d  a s s o c i a t e d  s o l v e n t  e f f e c t s  o v e r r i d i n g  a n y  i o n o p h o r e  
i n f l u e n c e .  T h i s  g i v e s  t h e  H o f m e i s t e r  r e s p o n s e  o r d e r .  
1  - 3 4 a 0 . 2 9  1 . 6 3 a 0 . 0 6  
0 . 2 8 Z t 0 . 3 0  0 . 6 4 3 t 0 . 0 5  
- 0 . 1 4 + 0 . 3 0  0 . 1 9 * 0 . 0 6  
- 2 . 9 7 k 0 . 8 5  - 1 . 9 5 Z t 0 . 0 7  
- 2 . 6 3 * 0 . 2 5  - 2 . 2 9 Z t 0 . 0 4  
-  1 . 5 2 * 0 . 2 2  - 0 . 8 9 h 0 . 0 3  
N o t e :  
I  i s  t h e  p r i m a r y  i o n  ~ a *  a n d J  i s  t h e  i n t e r f e r a n t  
T h e  S e p a r a t e  S o l u t i o n s  M e t h o d  ( S S M )  w a s  u s e d  w h e r e  l o g  
a I = l o g a J = - 2 . 0 .  R e p r o d u c i b i l i t y  b a s e d  o n  t h r e e  I S E s .  
T a b l e  3 . 1 .  S e l e c t i v i t y  C o e f f i c i e n t s ,  l o g  K  r t , J  ,  f o r  3 - 1  a n d  3 - 2  c a l c u l a t e d  u s i n g  t h e  
S e p a r a t e  S o l u t i o n s  M e t h o d  ( S S M ) .  
T h e  r e s p o n s e  s l o p e s  o f  t h e  u r e a  c a l i x a r e n e  I S E s  c o n f i r m s  a  g e n e r a l l y  p o o r  i n t e r a c t i o n  
w i t h  c a t i o n s  a s  s u b - N e r n s t i a n  r e s p o n s e s  a r e  o b s e r v e d  i n  a l l  c a s e s  ( T a b l e  3 . 2  a n d  3 . 3 ) .  
Range Slope Ion (log a) (rnV/decade) 
CS' -4,0+- 1 .O +-49.2 
K' -4.04-1.0 +47.6 
' NH$ -4.0+- 1,O +47.3 
~ a *  -4.0-4-1 ,O +44.8 
~ i '  -3.04-1 ,O +25.6 
c2+ -4 .o+- 1.0 +17.1 
M ~ Z *  4.O+-1 .O +6.8 
Ta1>3e 3.2. Slope values for ISE 3-1 for the indicated activity ranges. 
Range Slopc Ion (log a) (mvldccade) 
CS* -4.04-1.0 i-48.4 
K' -4.04-1 ,O 
NI-I: -4.0+-1,O 
F4a4 -4.04- 1 .Q 
~ i *  -3.04-1.0 
ca2" -4.O+-1 .O 
M ~ ~ '  -4.0+- 1.0 
Table 3.3. S!ope values for ISE 3-2 for the indicated activity ranges. 
3.3.3 Anion anrrlysis with ISE.r of di-uretr caIix[4]~rcnes -7- I nnd 3-2 
ISE membranes were preparcd for 3-1 and 3-2, configured for anion analysis. As an 
initial indication of the efFectiveness of the ionophores for anion analysis, the response 
o f  blank and ionophore TSEs in log a -3.0 aqueous solutions of the specified anion were 
compared, Figure 3.3 shows tlie results of this experiment, 
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F i g u r e  3 . 3 .  
3 - 1  b )  3 - 2 .  
c o m p a r e d  t o  
a c c o r d i n g  t o  
I  
T h e  c o m p a r i s o n  o f  p o t e n t i o m e t r i c  r e s p o n s e s  o f  a  b l a n k  m e m b r a n e  w i t h  a )  
T h e  p o t e n t i a l  c h a n g e  i s  f o r  t h e  s p e c i f i e d  a n i o n  a t  a c t i v i t y  l o g  a  - 3 . 0  
I  a  r e s p o n s e  i n  d e - i o n i s e d  w a t e r .  M e m b r a n e s  w e r e  p r e p a r e d  a n d  u s e d  
t h e  s t a n d a r d  m e t h o d  ( c h a p t e r  1 . 1 2 )  u n l e s s  s t a t e d  o t h e r w i s e .  
F o r  b o t h  3 - 1  a n d  3 - 2 ,  a  s t r o n g  e n h a n c e m e n t  o f  r e s p o n s e  i s  o b s e r v e d  t o w a r d s  a l l  a n i o n s  
i n  g e n e r a l ,  w i t h o u t  a  s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  s e l e c t i v i t y  o r d e r  w i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  3 - 1  
s h o w i n g  a n  i m p r o v e d  r e s p o n s e  t o w a r d s  ~ 0 ~ ~ -  a n d  a  d e v i a t i o n  f r o m  t h e  r e s p o n s e  o r d e r  
o f  t h e  b l a n k  a s  s e e n  i n  F i g u r e  3 . 3 a .  
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A n  e x c e p t i o n  t o  t h e  g e n e r a l l y  e n h a n c e d  a n i o n  r e s p o n s e s  i s  t h e  c a s e  o f  3 - 1 ,  w h e r e  t h e r e  
i s  n o  i m p r o v e d  r e s p o n s e  f o r  c h l o r i d e  o r  s m a l l e r  a n i o n s .  I t  i s  i n t e r e s t i n g  t o  n o t e  t h a t  t h e  
m e m b r a n e s  w e r e  g e n e r a l l y  p r e c o n d i t i o n e d  i n  c h l o r i d e  s o l u t i o n s  p r i o r  t o  I S E  a n a l y s i s ,  
a c c o r d i n g  t o  t h e  s t a n d a r d  I S E  e x p e r i m e n t a l  p r o c e d u r e  d e s c r i b e d  i n  c h a p t e r  1 . 1 2 .  T h e  
c h o i c e  o f  c o n d i t i o n i n g  s a l t  c a n  h a v e  a n  e f f e c t  o n  t h e  r e s p o n s e s  o f  I S E s .  I n d e e d ,  t h e  u s e  
o f  a  h i g h l y  d i s c r i m i n a t e d  i o n  f o r  c o n d i t i o n i n g  t h e  m e m b r a n e s  c a n  r e s u l t  i n  a n  e n h a n c e d  
r e s p o n s e  f o r  t h e  p r i m a r y  a n a l y t e  a n d  i m p r o v e d  l i m i t s  o f  d e t e c t i o n ,  p r o v i d e d  t h e  
m e m b r a n e s  h a v e  n o t  b e e n  i n  c o n t a c t  w i t h  a n y  o t h e r  i o n s  p r e v i o u s l y 2 2 .  T h i s  e f f e c t  i s  n o t  
o b s e r v e d  f o r  a  s e c o n d  o r  s u b s e q u e n t  e x p o s u r e  t o  p r i m a r y  a n a l y t e  i o n s .  T h i s  s t r a t e g y  i s  
s o m e t i m e s  u s e d  f o r  o p t i m i s i n g  s e l e c t i v i t i e s  a n d  L O D s  f o r  I S E s .  I n  t h e  c a s e  w h e r e  3 - 1  
i s  p r e c o n d i t i o n e d  w i t h  c h l o r i d e  a  c e r t a i n  a m o u n t  o f  p r e l o a d i n g  o f  t h e  m e m b r a n e  w i t h  
c h l o r i d e  i o n s  o c c u r s .  D e s p i t e  i m m e r s i o n  i n  d e - i o n i s e d  w a t e r  p r i o r  t o  I S E  a n a l y s i s ,  s o m e  
o f  t h e  c h l o r i d e  i o n s  m a y  h a v e  r e m a i n e d  c o m p l e x e d  t o  t h e  i o n o p h o r e  w i t h i n  t h e  
m e m b r a n e .  T h i s  i s  i n d i c a t i v e  o f  s t r o n g  a f f i n i t y  t o w a r d s  t h e  a n i o n  b y  t h e  i o n o p h o r e ,  
w i t h  t h e  r e s u l t  o f  p o o r  s e n s o r  r e v e r s i b i l i t y .  
T h e  n e t  e f f e c t  o f  t h i s  i s  t h e  o b s e r v a t i o n  t h a t  f o r  3 - 1  c o n d i t i o n e d  i n  c h l o r i d e  s o l u t i o n s ,  
t h e  r e s p o n s e  t o  c h l o r i d e  a n d  t h e  l e s s  l i p o p h i l i c  a n i o n s  i n  t h e  H o f m e i s t e r  s e r i e s  ( c h a p t e r  
1 . 8 )  i s  g e n e r a l l y  r e d u c e d .  T h e s e  a n i o n s ,  d u e  t o  t h e i r  p o s i t i o n  w i t h i n  t h e  H o f m e i s t e r  
s e r i e s  r e l a t i v e  t o  c h l o r i d e ,  c a n n o t  e f f e c t i v e l y  d i s p l a c e  c h l o r i d e  i o n s  a s  t h e y  a r e  l e s s  
l i k e l y  t o  i n t e r a c t  w i t h  t h e  I S E  m e m b r a n e .  T h e  e x c e p t i o n  a p p e a r s  t o  b e  s u l f a t e ,  w h i c h  i s  
a  d o u b l y  c h a r g e d  a n i o n  o f  h i g h  b a s i c i t y ,  s h o w i n g  s o m e  i m p r o v e d  r e s p o n s e  c o m p a r e d  t o  
a  b l a n k  m e m b r a n e  f r o m  F i g u r e  3 . 2 a .  C o n v e r s e l y ,  t h e  m o r e  l i p o p h i l i c  m e m b e r s  o f  t h e  
H o f m e i s t e r  s e r i e s  s u c c e e d  i n  d i s p l a c i n g  t h e  c h l o r i d e  a n i o n s  w i t h i n  t h e  I S E  m e m b r a n e  o f  
3 - 1 .  T h i s  i s  c l e a r l y  v i s i b l e  i n  F i g u r e  3 . 2 a ,  r e p r e s e n t e d  b y  a  s t r o n g  i m p r o v e m e n t  i n  
r e s p o n s e  c o m p a r e d  t o  a  b l a n k  m e m b r a n e .  
T o  f u r t h e r  s u p p o r t  t h i s  h y p o t h e s i s ,  t h e  I S E  a n a l y s i s  u s i n g  3 - 1  i s  r e p e a t e d  u s i n g  t h e  l e a s t  
l i p o p h i l i c  a n i o n  p r e s e n t ,  f l u o r i d e ,  a s  t h e  c o n d i t i o n i n g  a n i o n  p r i o r  t o  a n a l y s i s .  F o r  t h i s  
e x p e r i m e n t ,  0 . 0 1 M  N a F  i s  u s e d  a s  c o n d i t i o n i n g  a n d  f i l l i n g  s o l u t i o n  o f  t h e  w o r k i n g  
e l e c t r o d e .  T h e  I S E  a n a l y s i s  i s  t h e n  r e p e a t e d  f o r  s e l e c t e d  a n i o n s  a n d  t h e  r e s u l t s  a r e  a l s o  
s h o w n  i n  F i g u r e  3 . 3 a .  I t  i s  c l e a r  t h a t  t h e  r e s p o n s e s  o f  a l l  a n i o n s  a r e  e n h a n c e d  i n  t h i s  
w a y .  I n  p a r t i c u l a r ,  t h e  a n i o n s  t h a t  p r e v i o u s l y  s h o w e d  n o  i m p r o v e d  r e s p o n s e  c o m p a r e d  
t o  t h e  b l a n k ,  n o w  s h o w  a  s t r o n g l y  e n h a n c e d  r e s p o n s e .  T h e  r e a s o n i n g  b e h i n d  t h i s  
o b s e r v a t i o n  i s  t h a t  f l u o r i d e  c o n d i t i o n i n g  i o n s  a r e  e a s i l y  d i s p l a c e d  f r o m  t h e  m e m b r a n e  
p h a s e  b y  t h e  m o r e  l i p o p h i l i c  m e m b e r s  o f  t h e  H o f m e i s t e r  s e r i e s .  
T h e  c h a n g i n g  o f  c o n d i t i o n i n g  s a l t s  ( a n d  o t h e r  s e n s o r  p a r a m e t e r s )  m a y  b e  u s e d  a s  a  t o o l  
t o  m o d i f y  t h e  r e s p o n s e  o f  a n  I S E ,  b u t  i n  t h i s  c a s e  t h e  r e s p o n s e  a n d  s e l e c t i v i t y  o r d e r  w a s  
n o t  c h a n g e d  g r e a t l y .  O f  c o u r s e  t h e  m o s t  d r a m a t i c  a n d  p e r m a n e n t  i m p a c t  o n  s e l e c t i v i t y  
c o m e s  f r o m  s t r u c t u r a l  m o d i f i c a t i o n s  o f  t h e  i o n o p h o r e  i t s e l f .  
I n t e r e s t i n g l y ,  t h e  c h o i c e  o f  c o n d i t i o n i n g  s a l t  d i d  n o t  a f f e c t  3 - 2  t o  t h e  s a m e  e x t e n t  a s  3 - 1 .  
T h i s  i s  a p p a r e n t  i n  F i g u r e  3 . 3 b ,  w h e r e  t h e  r e s p o n s e  t o w a r d s  a l l  a n i o n s  i s  i n c r e a s e d  b y  
m o r e  o r  l e s s  t h e  s a m e  m a g n i t u d e  w i t h  t h e  g e n e r a l  c h l o r i d e  c o n d i t i o n i n g  r e g i m e .  T h i s  
m a y  i n d i c a t e  t h a t  t h e  o v e r a l l  a f f i n i t y  f o r  a n i o n s  i s  g r e a t e r  f o r  3 - 1  t h a n  3 - 2 ,  l o w e r  
c o m p l e x a t i o n  c o n s t a n t s  b e i n g  t h e  b e s t  e x p l a n a t i o n  f o r  t h e  b e t t e r  r e v e r s i b i l i t y  o b s e r v e d  
f o r  3 - 2 .  
T o  f u r t h e r  r a t i o n a l i s e  t h e  s t r o n g e r  a f f i n i t y  ( m o r e  d e p e n d a n t  o n  c o n d i t i o n i n g  s a l t )  o f  3 - 1  
t o  a n i o n s  t h a n  3 - 2  ( m o r e  i n d e p e n d e n t  o f  c h o i c e  o f  c o n d i t i o n i n g  s a l t ) ,  I S E  d a t a  o b t a i n e d  
i s  d i s c u s s e d  i n  t e r m s  o f  t h e  s t r u c t u r a l  c h a r a c t e r i s t i c s  a n d  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  t h e  t w o  
i o n o p h o r e s .  B o t h  3 - 1  a n d  3 - 2  a r e  l o c k e d  i n t o  a  c o n e  c o n f o r m a t i o n  b y  u p p e r  r i m  t - b u t y l  
g r o u p s .  T h i s  w a s  i n i t i a l l y  r e v e a l e d  b y  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  s i g n a t u r e  d o u b l e t  p a i r s  f o r  t h e  
a n n u l u s  m e t h y l e n e  p r o t o n s ,  i n d i c a t i v e  o f  a  c a l i x [ 4 ] a r e n e  c o n e  c o n f o r m a t i o n  ( s e e  c h a p t e r  
1 . 1 0  a n d  c h a p t e r  3 . 5  e x p e r i m e n t a l ) ,  f r o m  t h e  ' H  N M R  s p e c t r a  o f  3 - 1  a n d  3 - 2 8 1 .  T h e  
o n l y  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  t w o  i o n o p h o r e s  ( S c h e m e  3 . 1 )  i s  t h e  l e n g t h  o f  t h e  s p a c e r s  
b e t w e e n  t h e  c a l i x a r e n e ' s  l o w e r  r i m  a n d  t h e  u r e a  s u b s t i t u e n t s .  3 - 1  h a s  a  l o n g e r  b u t y l e n e  
s p a c e r  c o m p a r e d  t o  t h e  e t h y l e n e  s p a c e r  o f  3 - 2 .  T h i s  c o n f e r s  g r e a t e r  f l e x i b i l i t y  o n  a  
l a r g e r  l o w e r  r i m  c a v i t y  f o r  3 - 1 .  W i t h  t h i s  g r e a t e r  f r e e d o m ,  t h e r e  i s  r e d u c e d  
p r e o r g a n i s a t i o n  a n d  s t e r i c  d i s c r i m i n a t i o n  w i t h i n  t h e  l o w e r  r i m  c a v i t y .  T h i s  a l l o w s  t h e  
u r e a  p r o t o n s  g r e a t e r  f l e x i b i l i t y  t o  o r i e n t a t e  o p t i m a l l y  w i t h  a  g r e a t e r  v a r i e t y  o f  a n i o n  
s i z e s  a n d  g e o m e t r i e s .  T h e  n e t  e f f e c t  m a y  b e  a  m o r e  g e n e r a l ,  l e s s  s e l e c t i v e  r e s p o n s e  
t o w a r d s  a n i o n s  a n d  t h e  p o t e n t i a l  f o r  l a r g e r  c o m p l e x a t i o n  c o n s t a n t s  ( w o r s e  r e v e r s i b i l i t y ) .  
F i g u r e  3 . 4  s h o w s  a n  e n e r g y  r n i n i m i s e d  m o d e l  o f  3 - 1  i n c o r p o r a t i n g  a  c h l o r i d e  a n i o n .  
T h e  l a r g e  f l e x i b l e  l o w e r  r i m  c a v i t y  i s  a p p a r e n t  f r o m  t h e  m o l e c u l a r  m o d e l .  
F i g u r e  3 . 4 .  A n  e n e r g y  m i n i m i s e d  m o l e c u l a r  m o d e l  o f  a  c o m p l e x  o f  3 - 1  a n d  a  c h l o r i d e  
a n i o n .  
T h e  s l o p e s  o f  t h e  l i n e a r  r e s p o n s e  r a n g e s  f o r  t h e  I S E s  o f  3 - 1  a n d  3 - 2  a r e  p r e s e n t e d  i n  
T a b l e s  3 . 4  a n d  3 . 5  f o r  t h e  t i t r a t i o n s  c a r r i e d  o u t .  
-  
R a n g e  S l o p e *  
I o n  
( l o g  a )  ( m v l d e c a d e )  ( l o g  a )  ( m v l d e c a d e )  
F -  - 3 . 0 4 - 1 . 0  
- 3 6 . 4  - 4 . O + - 1  .O - 6 2 . 6  
A c O -  - 3 . 0 + - 1 . 0  
- 4 7 . 6  - 5 . O + - 1  .O - 5 2 . 8  
~ 0 ~ ~ -  - 5 . 6 - + - 1 . 0  - 2 7 . 7  - 5 . 6 + - 1  .O 
- 5 9 . 6  
C 1 -  - 5 . O - t - 1  .O - 5  1 . 9  - 5 . 6 + - 1  .O - 7 1 . 9  
B r -  - 5 . 6 + - 1 . 0  - 8 1 . 6  
I -  - 5 . O + - 1  .O - 7 5 . 1  - 5 . 0 + - 1 . 0  - 8 2 . 2  
C 1 0 3 -  - 5 . O + - 1  . O  - 6 6 . 1  
N O 3 -  - 5 . 6 + - 1 . 0  - 7 6 . 7  
S C N -  - 5 . 0 + - 1 . 0  - 6 6 . 6  
' I S E  m e m b r a n e s  c o n d i t i o n e d  i n  F -  p r i o r  t o  t i t r a t i o n s .  
T a b l e  3 . 4 .  S l o p e  v a l u e s  f o r  I S E  3 - 1  f o r  t h e  i n d i c a t e d  a c t i v i t y  r a n g e s .  
R a n g e  S l o p e  
I o n  ( l o g  a )  ( m v l d e c a d e )  
F -  - 5 . 6 + - 1 . 0  - 3 8 . 9  
A c O -  - 5 . 0 + - 1 . 0  - 6 5 . 8  
~ 0 ~ ~ -  - 5 . O + - 1  .O - 5 0 . 0  
C 1 -  - 5 . 6 - + - 1 . 0  - 6 8 . 6  
B i  - 5 . 6 + - 1 . 0  - 7 9 . 4  
I -  - 5 . O + - 1  . O  - 7 5 . 0  
C 1 0 3 -  - 5 . O + - 1  .O - 7 4 . 3  
N O 3 -  - 5 . 6 + - 1 . 0  - 7 9 . 0  
S C N -  - 5 . 0 + - 1  .O - 6 8 . 1  
T a b l e  3 . 5 .  S l o p e  v a l u e s  f o r  I S E  3 - 2  f o r  t h e  i n d i c a t e d  a c t i v i t y  r a n g e s .  
T h e  s l o p e  v a l u e s  i n  T a b l e  3 . 4  r e f e r  t o  t h o s e  o b t a i n e d  u s i n g  t h e  s t a n d a r d  c h l o r i d e  
c o n d i t i o n i n g  r e g i m e  u n l e s s  s t a t e d  o t h e r w i s e .  O f  n o t e  a r e  t h e  s u b - N e r n s t i a n  r e s p o n s e  
s l o p e s  o b t a i n e d  f o r  3 - 1  t o  c h l o r i d e ,  f l u o r i d e  a n d  a c e t a t e .  T h e s e  s l o p e s  a r e  i n  a g r e e m e n t  
w i t h  t h e  g e n e r a l l y  p o o r  r e s p o n s e s  o b s e r v e d  f o r  t h e s e  a n i o n s ,  i n  t h a t  n o  i m p r o v e d  
r e s p o n s e  t o  a  b l a n k  m e m b r a n e  ( F i g u r e  3 . 3 a )  w a s  n o t e d  ( n o  a p p a r e n t  i o n o p h o r e  
i n f l u e n c e ) .  H o w e v e r ,  w h e n  c o n d i t i o n i n g  i s  p e r f o r m e d  w i t h  f l u o r i d e ,  t h u s  a v o i d i n g  t h e  
c h l o r i d e  p r e l o a d i n g  o f  m e m b r a n e s  a n d  t h e  r e s u l t a n t  s u p p r e s s e d  s e n s i t i v i t y ,  r e s p o n s e s  
g e n e r a l l y  s t a r t e d  a t  l o w e r  c o n c e n t r a t i o n s  a n d  d r a m a t i c a l l y  i n c r e a s e d  s l o p e s  w e r e  
o b s e r v e d  ( T a b l e  3 . 4 ) .  
T h i s  c o i n c i d e d  w i t h  a  m a r k e d  i m p r o v e m e n t  i n  r e s p o n s e s  
c o m p a r e d  t o  a  b l a n k  m e m b r a n e  a s  s e e n  i n  F i g u r e  3 . 3 a .  
A l l  t h e  s l o p e  v a l u e s  o b t a i n e d  a r e  s u p e r - N e r n s t i a n  f o r  3 - 2 ,  f u r t h e r  s u p p o r t i n g  t h e  t h e o r y  
o f  a  g e n e r a l l y  s t r o n g  a n i o n  a f f i n i t y  w i t h  l i t t l e  s e l e c t i v i t y  a n d  i n d e p e n d e n c e  f r o m  c h o i c e  
o f  c o n d i t i o n i n g  s a l t .  
T a b l e  3 . 6  s h o w s  t h e  f o r m a l  s e l e c t i v i t y  c o e f f i c i e n t s  ( l o g  K Y ' )  f o r  3 - 1  a n d  3 - 2  a s  
c a l c u l a t e d  b y  t h e  S S M .  
H o s t  3 - 1  3 - 2  
I -  3 . 5 6 k 0 . 0 4  2 . 4 4 2 C 0 . 1 6  
S  C N '  4 . 1  1 3 ~ 0 . 0 5  2 . 7 7 4 1 0 . 0 5  
c103- 3 . 0 7 k 0 . 0 4  1 . 2 5 z t 0 . 0 6  
B r -  3 . 3 k 0 . 0 5  1  S 8 k 0 . 2 3  
N 0 3 -  3 . 4 1 2 C 0 . 0 6  1 . 4 4 * 0 .  1 9  
c1- 0  0  
~ 0 4 ~ -  - 1 . 7 2 z t 0 . 0 2  - 2 . 4 4 2 C 0 . 1 8  
A G O -  - 1 . 1 5 2 C 0 . 0 1  - 1 . 2 0 * 0 . 0 5  
F -  - 1 . 5 6 + 0 . 0 1  - 1 . 5 3 * 0 . 0 8  
N o t e :  
I  i s  t h e  p r i m a r y  i o n  C 1 -  a n d  J  i s  t h e  i n t e r f e r a n t  
s p e c i f i e d .  
T h e  S e p a r a t e  S o l u t i o n s  M e t h o d  ( S S M )  w a s  u s e d  w h e r e  l o g  
a r = l o g a J = - 3 . 0 .  R e p r o d u c i b i l i t y  b a s e d  o n  t h r e e  I S E s .  
T a b l e  3 . 6 .  S e l e c t i v i t y  C o e f f i c i e n t s ,  l o g  K y J ,  f o r  3 - 1  a n d  3 - 2  c a l c u l a t e d  u s i n g  t h e  
S e p a r a t e  S o l u t i o n s  M e t h o d  ( S S M ) .  
T a b l e  3 . 6  c o n f i r m s  t h a t  s e l e c t i v i t y  o r d e r  m o r e  o r  l e s s  f o l l o w s  t h e  H o f m e i s t e r  o r d e r  o f  
r e s p o n s e  f o r  b o t h  i o n o p h o r e s .  
3 . 3 . 4  I S E  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  3 - 1  a n d  3 - 2  a n d p r o p o s e d  f u r t h e r  s t r a t e g y  
I n  g e n e r a l ,  i o n o p h o r e s  3 - 1  a n d  3 - 2  b i n d  a l l  a n i o n s  s t r o n g l y ,  m a n i f e s t e d  b y  p o t e n t i a l  
c h a n g e s  o f  i n c r e a s e d  m a g n i t u d e  w h e n  c o m p a r e d  t o  t h e  b l a n k .  T h e s e  p o t e n t i a l  c h a n g e s  
a r e  s u c h  t h a t  t h e  r e s p o n s e  o r d e r  o f  a n i o n s  a n d  h e n c e  s e l e c t i v i t y  i s  m o r e  o r  l e s s  t h e  s a m e  
a s  a  b l a n k  m e m b r a n e .  T h i s  r e s p o n s e  o r d e r  i s  r e l a t e d  t o  t h e  H o f m e i s t e r  s e r i e s  a n d  a n i o n  
b a s i c i t y .  
I t  i s  c l e a r  t h a t  i n  f u t u r e  w o r k ,  t h e  a n i o n  a f f i n i t y  m u s t  b e  m a i n t a i n e d  o r  e v e n  r e d u c e d  
w h i l s t  i n c r e a s i n g  t h e  p r e o r g a n i s a t i o n  o f  i o n o p h o r e s  a n d  h e n c e  i m p r o v i n g  t h e i r  a b i l i t y  t o  
d i s c r i m i n a t e  m o r e  b e t w e e n  a n i o n s  b y  s t e r i c  m e a n s .  
O n e  a s p e c t  o f  t h e  r e s u l t s  f o r  f u t u r e  c o n s i d e r a t i o n  i s  t h e  u s e  o f  3 - 1  a p p l i e d  i n  n i t r a t e  
s e l e c t i v e  e l e c t r o d e s .  E x i s t i n g  c o m m e r c i a l  n i t r a t e  I S E s  a r e  l a r g e l y  b a s e d  0 1 1  i o n -  
e x c h a n g e  s a l t s  o n l y ,  w h i c h ,  l i k e  t h e  c a l i x [ 4 ] a r e n e  b a s e d  I S E s  i n  t h i s  c h a p t e r ,  s h o w  
s e l e c t i v i t y  b a s e d  o n  t h e  H o f m e i s t e r  s e r i e s .  S t r i c t l y  s p e a k i n g  t h e s e  I S E s  a r e  n o t  n i t r a t e  
s e l e c t i v e  b u t  r e l y  o n  t h e  m a r g i n  o f  s e l e c t i v i t y  o f  n i t r a t e  o v e r  c h l o r i d e ,  t h e  m o s t  
p r o m i n e n t  i n t e r f e r a n t  o f  n i t r a t e  i n  f r e s h w a t e r  s a m p l e s .  T h e s e  s e n s o r s  a r e  u s e d  i n  t h e  
c o n t e x t  t h a t  a n i o n s  h i g h e r  ( o f  g r e a t e r  o r  s i m i l a r  l i p o p h i l i c i t y  a s  n i t r a t e )  i n  t h e  
H o f m e i s t e r  s e r i e s  l i k e  b r o m i d e ,  i o d i d e  a n d  t h i o c y a n a t e ,  d u e  t o  t h e i r  a b s e n c e  o r  
n e g l i g i b l e  p r e s e n c e  i n  t y p i c a l  f r e s h w a t e r  s a m p l e s ,  a r e  n o t  c o n s i d e r e d  m a j o r  i n t e r f e r a n t s  
f o r  n i t r a t e  a n a y l i s .  T h e  m a r g i n  o f  s e l e c t i v i t y  b e t w e e n  n i t r a t e  a n d  c h l o r i d e  f o r  3 - 1  
( F i g u r e  3 . 3 a )  a p p e a r s  f a v o u r a b l e  c o m p a r e d  t o  s o m e  c o m m e r c i a l l y  a v a i l a b l e  n i t r a t e  
I S E s ' 5 ' , ' 5 2  .  T h i s  w i l l  b e  i n v e s t i g a t e d  i n  f u t u r e  r e s e a r c h .  
3 . 3 . 5  I m p r o v i n g  s e l e c t i v i t y :  T e r m - u r e a  c a 1 i x l ; b J n r e n e  4 - 3  w i t h  n d i f i o t m t  o p t i c n l  
t r c ~ n s d u c f i o n  
I n  l i g h t  o f  t l i e  r e s u l t s  o b t a i n e d  f o r  c a l i x [ 4 ] a r e n e  u r e a s  3 - 1  a n d  3 - 2 ,  t w o  s t r a t e g i e s  w e r e  
p u r s u e d ,  u s i n g  t h e s e  i a n o p h o r e s  a s  a  b a s i s  f o r  c o m p a r i s o n ,  t o  a c h i e v e  s e l e c t i v e  a n i o n  
s e n s i n g .  
l a n o p h o r e  4 - 3  ( F i g u r e  3 . 5 )  e m b o d i e s  t h e s e  s t r a t e g i e s .  
2 .  U s i n g  a d d i l i u n a l ,  a l f e n m l i r l e  m o d e s  o f  f m n . s d u c r i o n .  
T h e  s y n t l l e s i s  o f  t h e  1 , 3 - a l t e r n a t e  s t r u c t u r e  o f  t e t r a - u r e a  c a l i x ~ J a r e n e  4 - 3  i s  d e s c r i b e d  i n  
c h a p t e r  4 ,  
F i g u r e  3 . 5 .  T h e  1 , 3 - a l t e r n a t e  c o n f o r m a t i o n  o f  t e t r a - u r e a  c a l i x [ 4 ] a r e n e  4 - 3 .  
I .  S t r u c t u r a l  c h a n g e s  of t h e  c a l i x a r e n e  u r e a  i o n o p h o r e s .  
H o s t  4 - 3  c o n t a i n s  t w o  s e p a r a t e  c a v i t i e s  f o r  a n i o n  d e t e c t i o n  w i t h i n  a  1 , 3 - a l t e r n a t e  
s t r u c t u r e .  T h e  i n t e n t i o n  f r o m  t h e  s y n t h e s i s  o f  4 - 3  w a s  n o t  t o  a c h i e v e  a  t e t r a s u b s t i t u t e d  
c a l i x a r e n e  i n  t h e  c o n e  c o n f o r m a t i o n ,  h e n c e  t h e  d e - t e r t - b u t y l a t e d  c l i x a [ 4 ] a r e n e  s t a r t i n g  
m a t e r i a l  w a s  c h o s e n .  T h e  r e a s o n  f o r  t h i s  i s  t h a t  t h e  a n i o n  b i n d i n g  a b i l i t y  o f  a  c a v i t y  
w i t h  o n l y  t w o  u r e a  g r o u p s  h a s  p r o v e n  s u f f i c i e n t .  T h e  u n i v e r s a l l y  s t r o n g  a n i o n  a f f i n i t i e s  
o f  3 - 1  a n d  3 - 2 ,  s u p e r - N e r n s t i a n  s l o p e s  a n d  e x t e n s i v e  r e s p o n s e  r a n g e s  d e m o n s t r a t e d  t h i s .  
C o n v e r s e l y ,  t h e  p r e s e n c e  o f  f o u r  i n s t e a d  o f  t w o  u r e a  g r o u p s  w i t h i n  t h e  s a m e  
c a l i x [ 4 ] a r e n e  c a v i t y  h a v e  b e e n  s h o w n  t o  l e a d  t o  a  d e c r e a s e  i n  s e l e c t i v i t y  a n d  
c o m p l e x a t i o n  c o n s t a n t s  a s  s h o w n  b y  ~ e i n h o u d t ' ~ ~ .  T h i s  w a s  t h o u g h t  t o  b e  d u e  t o  
i n c r e a s e d  c o m p e t i t i o n  t o  a n i o n  b i n d i n g  f r o m  i n t e r  a n d  i n t r a m o l e c u l a r  H - b o n d i n g  o f  t h e  
u r e a s .  I n  t h i s  l i g h t ,  4 - 3  r e p r e s e n t s  a n  i o n o p h o r e  w i t h  t w o  d i s t i n c t  c a v i t i e s ,  e a c h  
c o n t a i n i n g  t w o  u r e a  f u n c t i o n a l  g r o u p s .  
T h e  a l k y l  s p a c e r  b e t w e e n  t h e  c a l i x a r e n e  p h e n o x y  o x y g e n s  a n d  t h e  u r e a  f u n c t i o n a l  
g r o u p s  w a s  s h o r t e n e d  t o  a n  e t h y l e n e  c o m p a r e d  t o  t h e  b u t y l e n e  s p a c e r  o f  3 - 1 .  I t  w a s  
h o p e d  t h a t  t h e  c h o i c e  o f  t h e  s h o r t e r  s p a c e r  w o u l d  d e c r e a s e  t h e  c a v i t y  d i m e n s i o n s  w h i l s t  
i n c r e a s i n g  s t e r i c  p r e o r g a n i s a t i o n  t h u s  l e a d i n g  t o  b e t t e r  s e l e c t i v i t y  p a t t e r n s  c o m p a r e d  t o  
3 - 1 ,  w h i c h  h a d  a  l a r g e  f l e x i b l e  c a v i t y  t h o u g h t  t o  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  s o m e w h a t  
g e n e r a l  a n i o n  a f f i n i t y  o b s e r v e d .  
T h e  n a t u r e  o f  s u b s t i t u e n t s  p r o x i m a l  t o  a  c a l i x a r e n e s  c o ~ n p l e x i n g  f u n c t i o n a l i t y  w a s  
s t u d i e d  e x t e n s i v e l y  i n  t h e  l i t e r a t u r e ,  a n d  w a s  s h o w n  t o  h a v e  a  s t r o n g  b e a r i n g  o n  i o n  
a f f i n i t i e s  a n d  s e l e c t i v i t i e s  a s  w a s  d i s c u s s e d  i n  c h a p t e r  2 . 2 ,  p a r t i c u l a r l y  i n  t e r m s  o f  
b u l k i n e s s  a n d  s t e r i c  i n f l u e n c e .  F o r  c a l i x a r e n e  a m i d e s  2 - 1 8  a n d  2 - 1 9 ,  t h e  n a p h t h y l  
g r o u p s  p o s i t i o n e d  d i r e c t l y  n e x t  t o  a i n i d e  f u n c t i o n a l  g r o u p s  m a y  h a v e  c o n t r i b u t e d  t o  t h e  
g e n e r a l l y  s u b t l e  i o n  b i n d i n g  o b s e r v e d  b y  p r o v i d i n g  a  s t e r i c  b a r r i e r  t o  u n i m p a i r e d  i o n  
a s s o c i a t i o n .  
A l t h o u g h  t h e  p y r e n e  m o i e t i e s  o f  4 - 3  a r e  c o n s i d e r a b l y  l a r g e r  t h a n  
n a p h t h y l s ,  t h e i r  s t e r i c  i n f l u e n c e  o n  t h e  c o m p l e x  f o r m a t i o n  a b i l i t y  o f  t h e  n e a r b y  u r e a  
g r o u p s  i s  t h o u g h t  t o  b e  r e l i e v e d  s o m e w h a t  b y  t h e  p r e s e n c e  o f  a n  a d d i t i o n a l  m e t h y l e n e  
s p a c e r .  I t  w a s  h o p e d  t h a t  s o m e  s e l e c t i v i t y  c o u l d  b e  i n t r o d u c e d  i n  t h i s  w a y  w h i l s t  
a v o i d i n g  a  c o m p l e t e  s u p p r e s s i o n  i n  r e s p o n s e  t o  g u e s t  i o n s .  
2 .  A n  a l t e r n a t i v e  m o d e  o f  t r a n s d u c t i o n .  
T h e  p y r e n e  m o i e t i e s  a l s o  h a v e  t h e  r o l e  o f  c o n f e r r i n g  a n  o p t i c a l  m o d e  o f  t r a n s d u c t i o n  o n  
i o n o p h o r e .  4 - 3 .  
I n  c h a p t e r  4  t h e  s e l e c t i v i t y  a n d  b i n d i n g  a f f i n i t y  o f  4 - 3  t o w a r d s  a  s e r i e s  o f  a n i o n s  i s  
i n v e s t i g a t e d .  T o  t h i s  e n d ,  t h e  r a t i o m e t r i c  f l u o r e s c e n c e  p r o p e r t i e s  o f  4 - 3  a n d  a  n o n -  
a q u e o u s  t i t r a t i o n  m e d i u m  w e r e  u s e d .  T h i s  r e p r e s e n t e d  a  r a d i c a l  a l t e r n a t i v e  t o  a n  
a q u e o u s  b a s e d  e l e c t r o c h e m i c a l  t r a n s d u c t i o n  a p p r o a c h .  I n  t h i s  w a y ,  t h e  u n a m b i g u o u s  
v i r t u a l l y  e x c l u s i v e  c h l o r i d e  s e l e c t i v i t y  o f  4 - 3  w a s  e s t a b l i s h e d .  
4 - 3  w a s  i n c o r p o r a t e d  i n t o  a n  I S E  t o  s e e  i f  t h e  c h l o r i d e  s e l e c t i v i t y  o b s e r v e d  o p t i c a l l y  
c o u l d  b e  r e p l i c a t e d  e l e c t r o c h e m i c a l l y .  T h i s  a t t e m p t  i s  d i s c u s s e d  b e l o w .  
3 . 3 . 6  A n i o n  a n a l y s i s  w i t h  a n  I S E  o f  t e t r a - u r e a  c a l i x [ 4 ] a r e n e s  4 - 3  
F o r  c a s t i n g  t h e  I S E  m e m b r a n e s  a n  a l t e r n a t i v e  a n i o n  e x c h a n g e  s a l t  w a s  u s e d .  T h e  a l k y l  
a m m o n i u m  i o d i d e  s a l t  w a s  u s e  i n s t e a d  o f  t h e  s t a n d a r d  c h l o r i d e  s a l t .  A s  4 - 3  w a s  f o u n d  
t o  b e  c h l o r i d e  s e l e c t i v e  b y  o p t i c a l  t r a n s d u c t i o n ,  t h e  i n t e r f e r e n c e  o f  c h l o r i d e  f r o m  w i t h i n  
t h e  m e m b r a n e  c o c k t a i l  w a s  t h u s  a v o i d e d .  T h e  p o s s i b l e  i n t e r f e r e n c e  f r o m  i o d i d e  w a s  
c o n s i d e r e d  u n l i k e l y  f r o m  f l u o r e s c e n c e  i n v e s t i g a t i o n s  w h e r e  n o  c h a n g e  i n  o p t i c a l  s i g n a l  
w a s  c a u s e d  b y  i o d i d e  ( c h a p t e r  4 ) .  A  ' H  N M R  s t u d y  a l s o  r e a c h e d  t h e  s a m e  c o n c l u s i o n  
t h a t  i o d i d e ,  u n l i k e  c h l o r i d e ,  d i d  n o t  a p p e a r  t o  c a u s e  a  c h a n g e  i n  c h e m i c a l  s h i f t  o f  t h e  
u r e a  p r o t o n s  o n  e x p o s u r e  t o  a  l a r g e  e x c e s s  o f  i o d i d e  i o n s  ( c h a p t e r  4 . 3 . 3 ) .  
F o r  
c o n d i t i o n i n g  I S E  m e m b r a n e s  a n d  f o r  i n t e r n a l  f i l l i n g  s o l u t i o n s  o f  w o r k i n g  I S E s ,  a  0 . 0 1 M  
s o l u t i o n  o f  N a I  w a s  u s e d  i n s t e a d  o f  t h e  u s u a l  0 . 0 1 M  N a C I .  
T h e  I S E s  o f  4 - 3  w e r e  i n i t i a l l y  c o m p a r e d  t o  a  b l a n k  m e m b r a n e  r e s p o n s e ,  w h e n  e x p o s e d  
s e p a r a t e l y  t o  a  s e r i e s  o n  a n i o n s  a t  l o g  a  - 3 . 0 .  F i g u r e  3 . 6  s h o w s  t h e  r e s u l t s  o f  t h i s  s t u d y .  
F i g u r e  3 . 6 .  
T h e  c o m p a r i s o n  o f  p o t e n t i o m e t r i c  r e s p o n s e s  o f  a  b l a n k  m e m b r a n e  
c o m p a r e d  w i t h  a n  I S E  a d d i t i o n a l l y  i n c l u d i n g  4 - 3 .  
T h e  p o t e n t i a l  c h a n g e  i s  f o r  t h e  
s p e c i f i e d  a n i o n s  a t  a c t i v i t y  l o g  a  - 3 . 0  c o m p a r e d  t o  t h e  r e s p o n s e  i n  d e - i o n i s e d  w a t e r .  
S u r p r i s i n g l y ,  n o  i m p r o v e m e n t  s i g n i f i e d  b y  i n c r e a s e d  p o t e n t i a l  c h a n g e ,  i s  o b s e r v e d  f o r  4 -  
3  f o r  a n y  a n i o n ,  i n c l u d i n g  c h l o r i d e .  T a b l e  3 . 7  s h o w s  t h e  f o r m a l  s e l e c t i v i t y  c o e f f i c i e n t s  
( l o g  K  ,P": )  a s  c a l c u l a t e d  b y  t h e  S S M  f o r  4 - 3 .  
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3 5 0  -  B l a n k  l o n a p h o r s  
l o g  a  3 . 0  
H o s t  4 - 3  
1 -  - 0 . 2 1 * 0 . 0 1  
S  C N -  0  
C l O 3 -  - 1 . 4 9 4 0 . 0 2  
B  i  - 2 . 3  1 * 0 . 0 1  
N O s -  - 2 . 0 9 h 0 . 0 1  
C 1 -  - 3 . 2 4 k 0 . 0 1  
SO:- - 5 . 9 2 * 0 . 0 1  
A c O -  - 4 . 2 5 k 0 . 0 1  
F '  - 4 . 3 4 k 0 . 0 0  
H 2 P O i  - 4 . 6 4 k 0 . 0 1  
~ ~ 0 4 2 -  - 5 . 5 9 * 0 . 0 2  
( H )  C 1 -  - 3 . 4 8 k 0 . 0 2  
O H -  - 2 . 4 0 4 0 . 0 7  
N o t e :  I  i s  t h e  p r i m a r y  i o n  S C N -  a n d  J  i s  t h e  i n t e r f e r a n t  
s p e c i f i e d .  
T h e  S e p a r a t e  S o l u t i o n s  M e t h o d  ( S S M )  w a s  u s e d  w h e r e  l o g  
a I = l o g a J = - 3 . 0 .  R e p r o d u c i b i l i t y  b a s e d  o n  t h r e e  I S E s .  
T a b l e  3 . 7 .  S e l e c t i v i t y  C o e f f i c i e n t s ,  l o g  K T '  ,  f o r  4 - 3  c a l c u l a t e d  u s i n g  t h e  S e p a r a t e  
S o l u t i o n s  M e t h o d  ( S S M ) .  
T h e  s e l e c t i v i t y  o r d e r  f o l l o w s  t h e  H o f m e i s t e r  o r d e r  o f  r e s p o n s e .  
A s  a n  a n e c d o t e ,  
t i t r a t i o n s  w i t h  N a O H  a n d  H C 1  r e v e a l e d  l i t t l e  i n t e r f e r e n c e  p o i n t i n g  t o  a  n e g l i g i b l e  p H  
s e n s i t i v i t y  o f  t h e  I S E .  
T h i s  r e s u l t  c l e a r l y  i l l u s t r a t e s  t h e  d i f f i c u l t y  w i t h  a q u e o u s  b a s e d  i o n  d e t e c t i o n  m e t h o d s .  
T h e  c h l o r i d e  s e l e c t i v i t y  o b s e r v e d  o p t i c a l l y  f o r  4 - 3  i n  c h a p t e r  4  c o u l d  n o t  r e a d i l y  b e  
r e p l i c a t e d  b y  I S E  a n a l y s i s .  I t  m u s t  b e  n o t e d  t h a t  t h e  a s s o c i a t i o n  c o n s t a n t  c a l c u l a t e d  f o r  
4 - 3  u s i n g  f l u o r e s c e n c e  m e t h o d s  w a s  o f  t h e  o r d e r  w h i c h  i s  q u i t e  l o w  b u t  t y p i c a l  
f o r  a n i o n  a n a l y s i s .  1 5 0  e q u i v a l e n t s  o f  C1' w e r e  r e q u i r e d  b e f o r e  t h e r e  w a s  n o  m o r e  
o p t i c a l  s i g n a l  c h a n g e .  
T h e  g e n e r a l  i m p r o v e d  a n i o n  r e s p o n s e  c o m p a r e d  t o  a  b l a n k  o b s e r v e d  f o r  3 - 1  a n d  3 - 2  
w a s  n o t  s e e n  f o r  4 - 3 .  T h i s  m a y  b e  d u e  t o  f a c t o r s  t h a t  c o m p e t e  w i t h  t h e  a n i o n  b i n d i n g  o f  
4 - 3  a s  p r e v i o u s l y  s u g g e s t e d  b y  t h e  l o w  c h l o r i d e  c o m p l e x a t i o n  c o n s t a n t  o b s e r v e d .  
T h e  
c h l o r i d e  s e l e c t i v i t y  w a s  m o s t  l i l t e l y  o v e r s h a d o w e d  b y  s t r o n g  s o l v e n t  e f f e c t s  a s s o c i a t e d  
w i t h  a q u e o u s - m e m b r a n e  t e c h n i q u e s  s u c h  a s  p o t e n t i o m e t r y ,  w h e r e b y  a  H o f m e i s t e r  o r d e r  
o f  s e l e c t i v i t y  i s  o b s e r v e d .  
I t  i s  c l e a r  t h a t  a  p r a c t i c a l  s e n s o r  b a s e d  o n  4 - 3  m u s t  r e l y  o n  a  c o m p r o m i s e  b e t w e e n  t h e  
p r a c t i c a l  r e q u i r e m e n t s  o f  a  s e n s o r  a n d  t h e  i n h e r e n t  c o n s e q u e n c e s  o f  a q u e o u s  b a s e d  
s e n s i n g  a n d  a s s o c i a t e d  s o l v e n t  e f f e c t s .  A n  o p t i c a l  t r a n s d u c t i o n  m o d e  a p p e a r s  m o r e  
u s e f u l  f o r  4 - 3 .  T h i s  i s  s o  b e c a u s e  t h e  a n a l y t i c a l  s i g n a l  i s  s o l e l y  d i c t a t e d  b y  a n  
i o n o p h o r i c  p h e n o m e n o n  ( t h e  c o n f o r m a t i o n a l  s t a c k i n g l u n s t a c k i n g  o f  p y r e n e s ,  d i s c u s s e d  
i n  d e t a i l  i n  c h a p t e r  4 ) .  
A l t h o u g h  t h e  m a g n i t u d e  o f  t h e  o p t i c a l  c h l o r i d e  s e l e c t i v i t y  o b s e r v e d  f o r  4 - 3  m a y  b e  
i n f l u e n c e d  b y  s o l v e n t  e f f e c t s  a n d  a n i o n  b a s i c i t y ,  t h e  f u n d a m e n t a l  p r e s e n c e  o r  a b s e n c e  o f  
t h e  a n a l y t i c a l  s i g n a l  i s  l a r g e l y  i n d e p e n d e n t  o f  t h e s e  i n f l u e n c e s .  T h i s  c i r c u m n a v i g a t e s  
a n y  m o d e  o f  a n a l y t e - s e n s o r  i n t e r a c t i o n  n o t  c a u s i n g  c h a n g e s  i n  o p t i c a l  p r o p e r t i e s  o f  t h e  
i o n o p h o r e ,  w h i c h  w o u l d  s i m p l y  n o t  b e  d e t e c t e d .  
C o n v e r s e l y ,  i n  p o t e n t i o m e t r y ,  t h e  s e n s o r ' s  a n a l y t i c a l  s i g n a l  c a n n o t  b e  a s s i g n e d  
u n a m b i g u o u s l y  t o  o n l y  a n  i o n o p h o r i c  p h e n o m e n o n .  T h e  p o t e n t i o m e t r i c  s i g n a l  i s  i n  f a c t  
g e n e r a t e d  b y  a  b r o a d e r  r a n g e  o f  s e n s o r  c o m p o n e n t s  w h i c h  c u m u l a t i v e l y  d e t e r m i n e  t h e  
a n a l y t e  d i s t r i b u t i o n  e q u i l i b r i u m  b e t w e e n  t h e  a q u e o u s  s a m p l e  a n d  t h e  I S E  m e m b r a n e  
s u r f a c e 2 ' .  B e s i d e s  t h e  i o n o p h o r e ,  t h e  i o n  e x c h a n g e  s a l t  a n d  m e m b r a n e  p l a s t i c i z e r  
p o l a r i t y  f o r  e x a m p l e  h a v e  a  l a r g e  b e a r i n g  o n  t h e  o b s e r v e d  s i g n a l .  
F o r  a n  o p t i c a l  m o d e  o f  t r a n s d u c t i o n  t h e r e  i s  o f  c o u r s e  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  g u e s t  c o m p l e x  
f o r m a t i o n  w h i c h  d o e s  n o t  p e r t u r b  t h e  o p t i c a l  s i g n a l  g e n e r a t e d  b y  t h e  s e n s o r  h o s t .  F o r  
e x a m p l e  i f  o n e  p o s t u l a t e d  a  p e r i p h e r a l  m o d e  o f  g u e s t  b i n d i n g  b y  4 - 3 ,  t h i s  m a y  n o t  r e s u l t  
i n  t h e  n e c e s s a r y  u n - s t a c k i n g  o f  t h e  p y r e n e  m o i e t i e s  p r e s e n t  a n d  s o  t h e  c o m p l e x a t i o n  
e v e n t  w o u l d  n o t  b e  d e t e c t e d  b y  t h e  a n a l y s t .  
U l t i m a t e l y ,  t h e  e x a c t  m e c h a n i s m  g e n e r a t i n g  t h e  a n a l y t i c a l  s i g n a l  i s  i n c o n s e q u e n t  t o  t h e  
f u n c t i o n i n g  c h e m i c a l  s e n s o r ,  w h e r e  t h e  n e t  o b s e r v e d  a n a l y t i c a l  s i g n a l  i s  p a r a m o u n t .  
3 . 4  C O N C L U S I O N S  
U s i n g  p o t e n t i o m e t r i c  I S E s ,  d i - u r e a  c a l i x [ 4 ] a r e n e s  3 - 1  a n d  3 - 2  d i d  n o t  r e v e a l  a n  
i m p r o v e d  r e s p o n s e  t o w a r d s  c a t i o n s  c o m p a r e d  t o  a  b l a n k  I S E  m e m b r a n e .  C o n v e r s e l y ,  a  
s t r o n g  a f f i n i t y  t o w a r d s  a n i o n s  w a s  o b s e r v e d ,  w i t h o u t  s i g n i f i c a n t  d e v i a t i o n  f r o m  a  
H o f m e i s t e r  ( b l a n k )  s e r i e s  o f  r e s p o n s e .  T h e s e  r e s u l t s  c o n f i r m e d  t h a t  u r e a  f u n c t i o n a l  
g r o u p s  a r e  m o r e  s u i t a b l e  f o r  a n i o n  c o m p l e x a t i o n  b y  H - b o n d i n g  a n d  s h o w  w e a k e r  
e l e c t r o s t a t i c  c a t i o n  c o m p l e x i n g  a b i l i t y  v i a  t h e  u r e a  c a r b o n y l  l o n e  p a i r s  t h a n  e s t e r s  o r  
a m i d e s  f o r  e x a m p l e .  T h e  m a g n i t u d e  b u t  n o t  t h e  o r d e r  o f  r e s p o n s e s  c o u l d  b e  m o d u l a t e d  
s o m e w h a t  b y  c h o i c e  o f  I S E  c o n d i t i o n i n g  a n d  f i l l i n g  s o l u t i o n  a s  s h o w n  i n  t h e  c a s e  o f  3 -  
1 .  D u e  t o  a  g o o d  m a r g i n  o f  n i t r a t e  s e l e c t i v i t y  o v e r  c h l o r i d e  a c h i e v e d  b y  3 - 1 ,  t h i s  
i o n o p h o r e  m a y  h a v e  s o m e  p o t e n t i a l  i n  a  n i t r a t e  s e l e c t i v e  I S E .  
T e t r a - u r e a  c a l i x [ 4 ] a r e n e  4 - 3 ,  w h i c h  h a d  r e v e a l e d  u n a m b i g u o u s  c h l o r i d e  s e l e c t i v i t y  i n  
n o n - a q u e o u s  m e d i a ,  a l b e i t  w i t h  a  l o w  b i n d i n g  c o n s t a n t  o f  1 0 ~ 1 ~ 1 - l  i n c h a p t e r  4 ,  d i d  n o t  
r e v e a l  a n  i m p r o v e d  r e s p o n s e  t o w a r d s  a n y  a n i o n s  i n c l u d i n g  c h l o r i d e  u s i n g  I S E s .  T h i s  
r e v e a l e d  t h e  p o t e n t  e f f e c t  o f  h o s t  s t r u c t u r a l  t u n i n g  o n  s e n s o r  p r o p e r t i e s ,  w h e n  c o m p a r e d  
t o  3 - 1  a n d  3 - 2 .  N o t a b l y  h o w e v e r ,  t h e  r e s u l t s  a l s o  d e m o n s t r a t e d  t h e  g e n e r a l  d i f f i c u l t y  o f  
r e p l i c a t i n g  n o n - a q u e o u s  a n i o n  c o m p l e x a t i o n  p h e n o m e n a  i n  a q u e o u s  m e d i a .  F o r  a l l  
a q u e o u s  b a s e d  I S E  m e a s u r e m e n t s ,  t h e  r e s p o n s e  o r d e r s  m i r r o r e d  t h o s e  o f  a  b l a n k  
m e m b r a n e ,  i n d i c a t i v e  o f  s e l e c t i v i t y  d o m i n a t e d  b y  s o l v e n t  e f f e c t s  a n d  t h e  H o f m e i s t e r  
s e r i e s .  
I t  i s  c l e a r  t h a t  t h e  c h o i c e  o f  t r a n s d u c t i o n  m o d e  f o r  a n a l y t e  d e t e c t i o n  o f  a n  i o n o p h o r e  c a n  
i n t r o d u c e  a n  i n h e r e n t  s e l e c t i v i t y  b i a s ,  p a r t i c u l a r l y  w h e r e  a q u e o u s  s a m p l e  p h a s e s  a r e  
i n v o l v e d .  C o n v e r s e l y ,  a q u e o u s  b a s e d  m e t h o d s  m a y  h a v e  m o r e  p o t e n t i a l  f o r  r e a l  l i f e  
a p p l i c a t i o n s ,  s u c h  a s  i n  w a t e r  b a s e d  e n v i r o n m e n t a l  a n d  c l i n i c a l  s e n s i n g .  
I n  c o n c l u s i o n  t h e n ,  t h e  u s e  o f  m o r e  t h a n  o n e  t r a n s d u c t i o n  m o d e  i s  s t r o n g l y  
r e c o m m e n d e d  w h e n  d e v e l o p i n g  n e w  a n a l y t e  r e c o g n i t i o n  s y s t e m s .  T h i s  m u l t i f a c e t e d  
a p p r o a c h  g i v e s  v i t a l  i n f o r m a t i o n  t o  t h e  d e v e l o p e r  o f  s e n s o r s  r e g a r d i n g  m o l e c u l a r  
s t r u c t u r a l  c h a n g e s  t h a t  m a y  i m p r o v e  h o s t  s e l e c t i v i t y  i n  a d d i t i o n  t o  h i g h l i g h t i n g  t h e  
c h a l l e n g e s  o f  t r a n s l a t i n g  s u c h  u s e f u l  p h e n o m e n o n  a t  t h e  m o l e c u l a r  l e v e l  i n t o  p r a c t i c a l l y  
u s e f u l  s e n s i n g  d e v i c e .  
F u t u r e  d e v e l o p m e n t  w o r k  o n  i o n o p h o r e s  l i k e  4 - 3 ,  c o u l d  i n v o l v e  i m m o b i l i s a t i o n  i n t o  a  
l i p o p h i l i c  m e m b r a n e  b y  m i x i n g  o r  c o v a l e n t  a t t a c h m e n t  o n t o  a  s e n s o r  s u b s t r a t e .  I n  t h i s  
w a y  t h e  r e p e a t e d  a n d  r e v e r s i b l e  a n a l y s i s  o f  w a t e r  b a s e d  s a m p l e s  c o u l d  b e  c a r r i e d  o u t .  A  
k e y  f e a t u r e  f o r  s u c h  a  d e v i c e  c o u l d  b e  t h e  u s e  o f  s p e c t r o f l u o r i m e t r y  a s  a n  a l t e r n a t i v e  t o  
e l e c t r o c h e m i c a l  t r a n s d u c t i o n ,  t o  r e v e a l  m o r e  s p e c i f i c ,  i o n o p h o r e  d r i v e n  c o m p l e x a t i o n  
e v e n t s .  F o r  e x a m p l e  t h e  u s e  o f  L E D  t e c h n o l o g y  c o u l d  b e  a p p l i e d  a s  a  s o u r c e  a n d  
d e t e c t o r  o f  e l e c t r o m a g n e t i c  r a d i a t i o n ,  a s  r e c e n t l y  d e v e l o p e d  i n  o u r  g r o u p ,  o f f e r s  m a n y  
1 5 3 - 1 5 5  
p r a c t i c a l  a d v a n t a g e s  i n  t h i s  r e g a r d  .  
3 . 5  E X P E R I M E N T A L  
T h e  g e n e r a l  p r o c e d u r e  f o r  a s s e m b l i n g  I S E s  a n d  u s i n g  t h e s e  f o r  d a t a  a c q u i s i t i o n  i s  
o u t l i n e d  i n  c h a p t e r  1 . 1 2 .  A  d e v i a t i o n  f r o m  t h e s e  m e t h o d s  i s  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  I S E  
m e m b r a n e s  i n c o r p o r a t i n g  4 - 3 ,  w h e r e  t h e  a l k y l  a m m o n i u m  i o d i d e  e x c h a n g e  s a l t  w a s  u s e  
i n s t e a d  o f  t h e  c h l o r i d e  s a l t .  I S E s  o f  4 - 3  w e r e  c o n d i t i o n e d  a n d  f i l l e d  w i t h  0 . 0 l M  N a I  
i n s t e a d  o f  N a C 1 .  
5 , 1 1 , 1 7 , 2 3 - T e t r a - p - t e r t - b u t y l - 2 5 , 2 7 - b i s [ [ ( N ~ - p h e n y l u r e i d o ) b u t y l ] o x y ] - 2 6 , 2 8 -  
d i b u t o x y c a l i x [ 4 ] a r e n e  ( 3 - 1 ) .  C o C 1 2 . 6 H z O  ( 0 . 6 4 g ,  2 . 7 m m o l )  w a s  h e a t e d  a t  2 0 0 ° C  f o r  
2 0  m i n u t e s  t o  p r o d u c e  b l u e  d e h y d r a t e d  C o C 1 2 .  T h i s  w a s  s t i r r e d  u n d e r  a r g o n  i n  7 m l  
M e O H  f o r  1 5  m i n u t e s .  C a l i x [ 4 ] a r e n e  5 - 4  ( 0 . 3 g ,  0 . 3 4 m m o l )  w a s  a d d e d  t o  t h e  
s u s p e n s i o n .  5  x  O . l g  b a t c h e s  o f  N a B &  ( 0 . 5 g ,  1 3 . 4 m m o l )  w e r e  a d d e d  o n  a n  h o u r l y  
b a s i s  a n d  t h e  m i x t u r e  s t i r r e d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  2 4  h o u r s .  N a B H 4  ( 0 . 5 g ,  
1 3 . 4 m m o l )  w a s  a d d e d  b a t c h w i s e  a g a i n  a n d  t h e  m i x t u r e  l e f t  f o r  a  f u r t h e r  2 4  h o u r s .  2 0 m l  
o f  C H 2 C 1 2  w e r e  a d d e d  a n d  3 M  H C I  u n t i l  t h e  s u s p e n d e d  b l a c k  s o l i d  w a s  l a r g e l y  
d i s s o l v e d .  2 5 %  N H 3  w a s  a d d e d  u n t i l  t h e  s o l u t i o n  t u r n e d  b a s i c .  T h e  s o l u t i o n  w a s  
e x t r a c t e d  w i t h  C H 2 C I 2  ( 3  x  2 0 m l ) .  T h e  c o m b i n e d  o r g a n i c  l a y e r s  w e r e  w a s h e d  w i t h  
201111 w a t e r  a n d  2 0 m l  b r i n e  a n d  d r i e d  w i t h  N a 2 S 0 4 .  U p o n  e v a p o r a t i o n  o f  t h e  s o l v e n t ,  
O . l g  o f  a n  o i l y  s o l i d  r e m a i n e d .  T h i s  w a s  p l a c e d  i n t o  2 m l  c h l o r o f o r m  a n d  p h e n y l  
i s o c y a n a t e  a d d e d  ( 6 0 ~ 1 ,  0 . 5 5 m m o l ) .  T h e  r e s u l t i n g  c l e a r  b r o w n  s o l u t i o n  w a s  l e f t  s t i r r i n g  
u n d e r  a r g o n  f o r  1 2  h o u r s .  I n t o  t h e  c l e a r  g r e e n  s o l u t i o n ,  3 m l  w a t e r  w a s  a d d e d  t o  g i v e  a  
b r o w n  e m u l s i o n .  T h e  o r g a n i c  l a y e r  w a s  e x t r a c t e d  w i t h  c h l o r o f o r m  ( 3  x  l O m l ) ,  w a s h e d  
w i t h  w a t e r  ( 1 0 m l )  a n d  b r i n e  ( 1 O m l )  f o l l o w e d  b y  d r i n g  w i t h  N a 2 S 0 4 .  O . l g  o f  a  b r o w n  o i l  
r e m a i n e d .  L C - M S  a n a l y s i s  o f  t h e  p r o d u c t  r e v e a l e d  t h i s  c r u d e  t o  c o n s i s t  o f  3 7 . 6 %  3 - 1 .  
2 2 . 7 m g  o f  a  w h i t e  s o l i d  w e r e  r e c o v e r e d  b y  S P - H P L C ,  r e p r e s e n t i n g  a n  L C  r e c o v e r y  
y i e l d  o f  6 0 . 4 %  a n d  a n  o v e r a l l  y i e l d  o f  5 . 8 %  3 - 1 .  T h e  S P - H P L C  p u r i f i c a t i o n  a n d  
i s o l a t i o n  m e t h o d  u s e d  i s  d e s c r i b e d  i n  d e t a i l  i n  c h a p t e r  6 .  m p :  2 4 5 - 2 4 7  OC. I R  ( I U 3 r ) :  
3 3 3 8 ,  1 6 4 5 c m - ' .  1 H  N M R  ( 4 0 0 M H z ,  C D C I 3 ) :  
6  7 . 6 1  ( m ,  2  H ,  A r m ,  7 . 1 5  ( d ,  4  H ,  
A r m ,  7 . 0 9  ( s ,  4  H ,  A r m ,  6 . 0 9  ( m ,  4  H ,  A r m ,  6 . 4 2  ( m ,  4  H ,  A r m ,  5 . 7 2  ( s ,  2  H ,  
A r N H C O ) ,  5 . 6 5  ( t ,  2  H ,  C O N H C H 2 ) ,  4 . 3 3  a n d  3 . 1 0  ( A B q ,  8  H ,  A r C H 2 A r ,  J = 1 2 . 4 ) ,  3 . 9 4  
( t ,  4  H ,  C H 3 ( C H 2 ) 2 C H 2 0 A r ) ,  3 . 8 0  ( t ,  4  H ,  N H ( C H 2 ) 3 C H 2 0 A r ) ,  3 . 6 4  ( m ,  4  H ,  N H C H 2 ) ,  
3 . 3 9  ( m ,  4  H ,  N H C H 2 C H 2 ) ,  1 . 9 9  ( m ,  4  H ,  N H ( C H 2 ) 2 C H 2 ) ,  1 . 8  1  ( m ,  4  H ,  C H 3 C H 2 C H 2 ) ,  
1 . 4 5  ( m ,  4  H ,  C H 3 C H 2 ) ,  1 . 2 9  ( s ,  1 8  H ,  c - b u t y l ) ,  0 . 9 0  ( t ,  6  H ,  C H 3 C H 2 ) ,  0 . 8 2  ( s ,  1 8  H ,  t -  
b u t y l ) .  I 3 c  N M R  ( S O M H z ,  C D C 1 3 ) :  1 5 1 . 2 ,  1 4 2 . 3 ,  1 3 2 . 5 ,  1 2 7 . 2 ,  1 1 7 . 3 ,  1 0 6 . 3 ,  1 0 5 . 1 ,  
9 7 . 1 ,  6 4 . 1 ,  3 2 . 1 ,  2 9 . 8 ,  2 3 . 1 ,  2 2 . 4 ,  1 8 . 6 ,  1 6 . 2  p p m .  E S I  M S  + m / e  1 1 6 3 . 8  ( [ M + N ~ + ] ,  
c a l c d  1 1 6 3 . 8 ) .  H P L C  p u r i t y :  9 8 . 1 % .  
5 , 1 1 , 1 7 , 2 3 - T e t r a - p - t e r t - b u t y l - 2 5 , 2 7 - b i s [ [ ( N ~ - p h e n y l u r e i d o ) e t h y l ] o x y ] - 2 6 , 2 8 -  
d i b u t o x y c a l i x [ 4 ] a r e n e  ( 3 - 2 ) .  C a l i x [ 4 ] a r e n e  5 - 6  ( 0 . 4 0 g ,  0 . 4 8 m m o l )  u n d e r w e n t  N a B H 4  
r e d u c t i o n  u s i n g  a n  i d e n t i c a l  p r o c e d u r e  a s  f o r  t h e  s y n t h e s i s  o f  3 - 1 .  I n  t h i s  w a y ,  0 . 2 7 g  o f  
a  b r o w n  o i l y  s o l i d  w a s  o b t a i n e d .  T h i s  w a s  p l a c e d  i n t o  8 m l  o f  c h l o r o f o r m  a n d  p h e n y l  
i s o c y a n a t e  ( 1 7 5 ~ 1 ,  1 . 6 m m o l )  w a s  a d d e d .  T h e  s o l u t i o n  w a s  l e f t  s t i r r i n g  u n d e r  a r g o n  f o r  
1 2  h o u r s  a n d  t h e  w o r k  u p  p r o c e e d e d  a s  i n  t h e  s y n t h e s i s  o f  3 - 1 .  0 . 1 8 g  o f  a  b r o w n  o i l  
r e m a i n e d .  L C - M S  a n a l y s i s  o f  t h e  p r o d u c t  r e v e a l e d  t h i s  c r u d e  t o  c o n s i s t  o f  2 9 . 0 %  3 - 2 .  
4 1 . 2 m g  o f  a  w h i t e  s o l i d  w e r e  r e c o v e r e d  b y  S P - H P L C ,  r e p r e s e n t i n g  a n  L C  r e c o v e r y  
y i e l d  o f  7 8 . 9 %  a n d  a n  o v e r a l l  y i e l d  o f  7 . 9 %  3 - 2 .  T h e  S P - H P L C  p u r i f i c a t i o n  a n d  
i s o l a t i o n  m e t h o d  u s e d  i s  d e s c r i b e d  i n  d e t a i l  i n  c h a p t e r  6 .  
m p :  2 5 8 - 2 6 0  OC. I R  ( K B r ) :  
3 3 4 3 ,  1 6 4 8 c m - ' .  
1 H  N M R  ( 4 0 0 M H z ,  C D C 1 3 ) :  6  7 . 4 5  ( m ,  2  H ,  A S H ) ,  7 . 3 1  ( d ,  4  H ,  
A r m ,  7 . 0 8  ( s ,  4  H , A r H ) ,  6 . 9 2  ( m ,  4 H ,  A r m ,  6 . 3 9  ( m ,  4 H ,  A r m ,  5 . 6 0 ( s ,  2  H ,  
A r N H C O ) ,  5  - 0 5  ( t ,  2  H ,  C O N H C H 2 ) ,  4 . 3 2  a n d  3 . 1  1  ( A B q ,  8  H ,  A r C H 2 A r ,  J = 1 2 . 4 ) ,  3 . 9 2  
( m ,  4  H ,  N H C H 2 ) ,  3 . 7 1  ( t ,  4  H ,  N H C H 2 C H 2 0 A r ) ,  3 . 6 2  ( t ,  4  H ,  C H 3 ( C H 2 ) 2 C H 2 0 A r ) ,  
2 . 4 1  ( m ,  4  H ,  C H 3 C H 2 C H 2 ) ,  1 . 3 2  ( s ,  1 8  H ,  t - b u t y l ) ,  1 . 2 2  ( m ,  4  H ,  C H 3 C H 2 ) ,  0 . 8 8  ( t ,  6  
H ,  C H 3 C H 2 ) ,  0 . 7 4  ( s ,  1 8  H ,  t - b u t y l ) .  I 3 c  N M R  ( S O M H z ,  C D C 1 3 ) :  1 3 5 . 9 ,  1 3 2 . 1 ,  1 2 9 . 4 ,  
1 2 4 . 9 ,  6 8 . 5 ,  3 4 . 2 ,  3 2 . 3 ,  3 0 . 0 ,  2 8 . 2 ,  2 4 . 2 ,  2 2 . 6 ,  1 6 . 7 ,  1 4 . 4  p p m .  
E S I  M S  + m / e  1 1 0 7 . 9  
( [ M  +  ~ a ' ] ,  c a l c d  1 1 0 7 . 7 ) .  H P L C  p u r i t y :  9 7 . 6 % .  
4 .  C h a p t e r  4  O p t i c a l  S e n s i n g :  
A  C h l o r i d e  S e l e c t i v e  
4 . 7  A B S T R A C T  
A  n e u t r a l  2 - s i t e  c h l o r i d e  s e l e c t i v e  c o m p o u n d  h a s  b e e n  d e v e l o p e d  ( 4 - 3 ) ,  b a s e d  o n  a  1 , 3 -  
a l t e r n a t e  t e t r a - s u b s t i t u t e d  c a l i x [ 4 ] a r e n e  p r o v i d i n g  a  p r e o r g a n i s e d  s u p r a m o l e c u l a r  
s c a f f o l d .  T h e  r e s u l t a n t  s u p r a m o l e c u l a r  c a v i t y  i s  a m o n g s t  t h e  f i r s t  t o  c o m b i n e  u r e a  
f u n c t i o n a l  g r o u p s  b r i d g e d  w i t h  s i n g l e  m e t h y l e n e  s p a c e r s  t o  p y r e n e  m o i e t i e s .  
I t  
c o m b i n e s  a  n a t u r a l l y  a n d  s y n t h e t i c a l l y  p r o v e n  H - b o n d i n g  s y s t e m  w i t h  t h e  e l e g a n t  
r a t i o m e t r i c  f l u o r e s c e n t  s i g n a l l i n g  p r o p e r t i e s  o f  a n  i n t r a m o l e c u l a r  p y r e n e  e x c i m e r  
s y s t e m ,  t r i g g e r e d  b y  c o n f o r m a t i o n a l  c h a n g e s  u p o n  a n i o n  c o o r d i n a t i o n .  T h e  e x c i m e r  
e m i s s i o n  o f  4 - 3  i s  q u e n c h e d ,  w i t h  a  s i m u l t a n e o u s  r i s e  i n  t h e  m o n o m e r  e m i s s i o n  s o l e l y  
b y  t h e  c h l o r i d e  a n i o n  a m o n g s t  a  w i d e  v a r i e t y  o f  a n i o n s  t e s t e d .  4 - 3  h a s  a n  a s s o c i a t i o n  
c o n s t a n t  o f  2 . 4 ~  1 o 4 r v l ' '  w i t h  c h l o r i d e .  T h e  s u i t a b i l i t y  a n d  a d v a n t a g e s  o f  r a t i o m e t r i c  
o p t i c a l  s e n s o r  c o m p o u n d s  l i k e  4 - 3  f o r  u s e  i n  p r a c t i c a l  s e n s o r  d e v i c e s  i s  d i s c u s s e d .  4 - 3  
h a s  a n  L O D  o f  8 x  1 0 ' ~ r v l  w i t h  c h l o r i d e  i n  a c e t o n i t r i l e - c h l o r o f o r m  ( 9 5 : 5  v l v ) .  A  d y n a m i c  
f l u o r e s c e n c e  s t u d y  r e v e a l e d  a  r e s p o n s e  t i m e  o f  < 3  s e c o n d s .  A  r e c e n t l y  d e v e l o p e d  a n d  
s i m p l e  H P L C  b a s e d  p u r i f i c a t i o n  m e t h o d  c o m p l i m e n t e d  c o n v e n t i o n a l  o r g a n i c  w o r k  u p  
m e t h o d s  t o  y i e l d  p u r e  p r o d u c t .  
4 . 2  I N T R O D U C T I O N  
T h e  c o m b i n a t i o n  o f  m o l e c u l a r  p l a t f o r m s  w i t h  ( t h i o ) u r e a  f u n c t i o n a l i t y  c r o w n e d  w i t h  
f l u o r e s c e n t  s i g n a l  t r a n s d u c t i o n  p r o v i d e s  t h e  b a s i s  f o r  p o w e r f u l  o p t i c a l  s e n s o r s  f o r  a n i o n s  
a n d  h a s  r e c e i v e d  m u c h  i n t e r e s t  a m o n g s t  r e s e a r c h e r s  r e c e n t l y  
4 2 , 1 5 6 -  1 6 3  
G e n e r a l  d e s i r a b l e  p r o p e r t i e s  f o r  o r g a n i c  f l u o r o p h o r e s  a r e  r i g i d ,  p l a n a r  s y s t e m s  w i t h  
a m p l e  m u l t i b o n d  c o n j u g a t i o n .  F l u o r e s c e n t  m o i e t i e s  a v a i l a b l e  t o  t h e  s c i e n t i s t ,  i n  
a d d i t i o n  t o  c o n j u g a t e d  a l i p h a t i c  e n t i t i e s  ( e . g .  a l k e n e  b a s e d )  i n c l u d e  a r o m a t i c s  s u c h  a s  
o p t i o n a l l y  s u b s t i t u t e d  b e n z e n e s  ( e . g ,  n i t r o b e n z e n e ) ,  a n t h r a c e n e s ,  n a p h t h a l e n e s  a n d  
p y r e n e s .  
W i t h i n  o r g a n i c  s u p r a m o l e c u l a r  c h e m i s t r y  a n d  g u e s t  r e c o g n i t i o n  s y s t e m s  d e r i v e d  
t h e r e f r o m ,  t h e r e  a r e  f o u r  m a i n  a p p r o a c h e s  f o r  g e n e r a t i n g  f l u o r e s c e n c e  e m i s s i o n s  t h a t  
w i l l  b e  b r i e f l y  i n t r o d u c e d  h e r e  w i t h  i l l u s t r a t i v e  e x a m p l e s 3 3 .  T h e r e  a r e  m a n y  r e v i e w s  
a n d  b o o k s  o n  t h e  s u b j e c t ,  a n d  t h e  s t a t e  o f  t h e  a r t  h a s  r e c e n t l y  b e e n  r e v i e w e d 4 7 .  
P h o t o i n d u c e d  E l e c t r o n  T r a n s f e r  ( P E T )  
P h o t o i n d u c e d  E l e c t r o n  T r a n s f e r  s y s t e m s  ( P E T )  a r e  t h e  m o s t  w i d e l y  e n c o u n t e r e d  t o  
d a t e .  I n  t h e  c a s e  o f  s u p r a m o l e c u l a r  h o s t s  t h e s e  s y s t e m s  c o n t a i n  a  f l u o r o p h o r e  l i n k e d  b y  
a  s p a c e r  t o  a  c a v i t y  o r  o t h e r  g u e s t  r e c o g n i t i o n  s i t e .  T h e  f l u o r e s c e n c e  s i g n a l  i s  
i n f l u e n c e d  b y  t h e  p r e s e n c e  o r  a b s e n c e  o f  a  g u e s t ,  w h i c h  i n  t u r n  i n f l u e n c e s  t h e  
m o v e m e n t  o f  e l e c t r o n s  t o  a n d  f r o m  t h e  f l u o r o p h o r e  f r o m  a  n e a r b y  r e d o x  s i t e ,  d e p e n d i n g  
o n  r e d o x  p o t e n t i a l s .  T h e  a z a c r o w n  c o m p o u n d  i n  F i g u r e  4 . 1  i l l u s t r a t e s  t h i s  p r i n c i p l e ' 6 4 .  
T h e  c r o w n  u n i t  s e r v e s  a s  a  m e a n s  o f  s e l e c t i v e l y  c o m p l e x i n g  K' i o n s  v i a  t h e  f o r m a t i o n  
o f  e l e c t r o s t a t i c  b o n d s  w i t h  t h e  n i t r o g e n  a n d  o x y g e n  l o n e  p a i r s .  T h e  r e c o g n i t i o n  s i t e  i s  
l i n k e d  t o  a n  a n t h r a c e n e  f l u o r o p h o r e  b y  a  m e t h y l e n e  s p a c e r .  W i t h  a l l  t h e  r e q u i r e d  
c o l n p o n e n t s  i n  p l a c e  t h e r e  i s  a n  a b s e n c e  o f  f l u o r e s c e n c e  f o r  t h e  u n c o m p l e x e d  h o s t .  T h i s  
i s  b e c a u s e  o f  a  P E T  o f  t h e  l o n e  p a i r s  w i t h i n  t h e  c r o w n  m o i e t y  t o  t h e  f l u o r o p h o r e ,  t h u s  
q u e n c h i n g  f l u o r e s c e n c e .  I n  t h e  c o m p l e x e d  s t a t e  t h e  l o n e  p a i r s  a r e  o c c u p i e d  b y  t h e  
e l e c t r o p o s i t i v e  p o t a s s i u m  i o n  a n d  s o  c a n n o t  u n d e r g o  P E T  t o  q u e n c h  t h e  f l u o r e s c e n c e  a s  
t h e y  n o  l o n g e r  h a v e  a  s u i t a b l e  r e d o x  p o t e n t i a l .  I n  t h i s  c a s e  t h e  f l u o r e s c e n c e  i s  t u r n e d  
o n .  
P E T  
1  
P E T  
F l u o r e s c e n c e  O F F  
N O  P E T  
- - S t  
F l u o r e s c e n c e  O N  
F i g u r e  4 . 1 .  T h e  c o m p l e x a t i o n  o f  p o t a s s i u m  b y  a n  a z a c r o w n  a n d  t h e  r e s u l t a n t  s w i t c h i n g  
O N  o f  f l u o r e s c e n c e  b y  P h o t o  E l e c t r o n  T r a n s f e r  ( P E T ) .  T h i s  i s  i l l u s t r a t e d  i n  t e r m s  o f  
s t r u c t u r e s  a n d  a s s o c i a t e d  f r o n t i e r  o r b i t a l  e n e r g y  d i a g r a m s .  
T h e r e  a r e  s e v e r a l  v a r i a t i o n s  o n  t h i s  t h e m e ,  f o r  e x a m p l e  r e v e r s e  P E T ,  w h e r e b y  
e l e c t r o n s  a r e  t r a n s f e r r e d  f r o m  a  f l u o r o p h o r e  t o  a n  e l e c t r o p o s i t i v e  c e n t r e .  T h i s  a l s o  t u r n s  
o f f  f l u o r e s c e n c e .  I n  a l l  c a s e s  a n  O n I O f f  f l u o r e s c e n c e  s c e n a r i o  c o r r e l a t e s  u s e f u l l y  t o  t h e  
p r e s c e n c e  o r  a b s e n c e  o f  a n  a p p r o p r i a t e  t a r g e t  g u e s t .  
E l e c t r o n i c  E n e r g y  T r a n s f e r  ( E E T )  
E l e c t r o n i c  E n e r g y  T r a n s f e r  ( E E T )  s y s t e m s ,  w h i c h  c o n t a i n  a t  l e a s t  t w o  n o n - i d e n t i c a l  
p h o t o a c t i v e  u n i t s ,  a r e  a l s o  u s e d  t o  o b t a i n  s y s t e m s  t h a t  e x h i b i t  c h e m i c a l l y  m e d i a t e d  
f l u o r e s c e n c e .  T h e  s i g n a l i n g  m e c h a n i s m  i s  l a r g e l y  b a s e d  o n  t h e  r e l a t i v e  o r i e n t a t i o n  a n d  
d i s t a n c e  b e t w e e n  t h e  p h o t o a c t i v e  u n i t s .  B e i n g  n o n - i d e n t i c a l ,  e a c h  u n i t  h a s  a n  e x c i t e d  
s t a t e  e n e r g y  o f  d i f f e r e n t  m a g n i t u d e .  T h e  h i g h e r  e n e r g y  e x c i t e d  s t a t e  t r a n s f e r s  e n e r g y  t o  
t h e  l o w e r  e x c i t e d  s t a t e .  I f  t h e  p h o t o r e a c t i v e  u n i t s  a r e  p a r t i c u l a r l y  c l o s e ,  o r b i t a l s  c a n  
o v e r l a p ,  a t  s o m e w h a t  g r e a t e r  d i s t a n c e s  ( a b o u t  0 . 5 n m  a n d  g r e a t e r )  t h e r e  i s  d i p o l e  
o v e r l a p .  T h e  d e g r e e  o f  p r o x i m i t y  b e t w e e n  t h e  u n i t s  d i c t a t e s  t h e  o v e r l a p  o f  t h e  d o n o r  
e m i s s i o n  a n d  t h e  a c c e p t o r  a b s o r p t i o n  s p e c t r a .  T h e  E E T  q u a n t u m  e f f i c i e n c y  i s  t h e r e b y  
d i r e c t l y  i n f l u e n c e d .  A t  t h e  s a m e  t i m e  e a c h  e x c i t e d  s t a t e  p r o d u c e s  i t s  o w n  u n i q u e  
e m i s s i o n  a n d  t h e r e b y  a  r a t i o m e t r i c  e m i s s i o n  s i g n a l  c a n  b e  o b t a i n e d .  T h e  k e y  
a d v a n t a g e s  o f  r a t i o m e t r i c  s y s t e m s  a r e  t h e r e  i n t r i n s i c a l l y  s e l f - c a l i b r a t i n g  n a t u r e .  E E T  i s  
e x p l o i t e d  a n a l y t i c a l l y  i n  h o s t - g u e s t  c h e m i s t r y  b y  g u e s t s  w h o  s e l e c t i v e l y  c o n t r o l  t h e  
r e l a t i v e  d i s t a n c e  a n d  o r i e n t a t i o n  b e t w e e n  p h o t o a c t i v e  u n i t s ,  t h e r e b y  g e n e r a t i n g  a  u s e f u l  
s i g n a l .  A n  e l e g a n t  e x a m p l e  o f  E E T  w a s  g i v e n  b y  V a l e u r  a n d  c o - w o r k e r s  w h o  d e t e c t e d  
p b 2 +  u s i n g  a  c o u m a r i n  b a s e d  b i c h r o m o p h o r e  '  6 5 .  
T h e  s t r u c t u r e  i n  F i g u r e  4 . 2  w r a p s  a r o u n d  a  p b 2 +  i o n  b r i n g i n g  d o n o r  a n d  a c c e p t o r  c l o s e  
t o g e t h e r  t o  f a c i l i t a t e  E E T .  T h e  s t r u c t u r e  i s  a n  o p e n  c h a i n  c r o w n ,  f o r m i n g  a  c y c l i c - l i k e  
s t r u c t u r e  b y  e l e c t r o s t a t i c  i n t e r a c t i o n  o f  o x y g e n  a n d  n i t r o g e n  l o n e  p a i r s  w i t h  t h e  p b 2 + .  
D O N O R  
A C C E P  O R  
1  
F i g u r e  4 . 2 .  T h e  c o m p l e x a t i o n  o f  l e a d  ( p b 2 + )  r e s u l t s  i n  c y c l i s a t i o n  o f  t h e  d e p i c t e d  
c o u m a r i n  b i c h r o m o p h o r e ,  f a c i l i t a t i n g  i n c r e a s e d  p r o x i m i t y  b e t w e e n  d o n o r  a n d  a c c e p t o r  
m o i e t i e s  w h i c h  e n a b l e  E l e c t r o n  E n e r g y  T r a n s f e r  ( E E T ) .  
T h e  p b 2 +  b i n d i n g  e v e n t  r e s u l t s  i n  a  p l e t h o r a  o f  o p t i c a l  s i g n a l  c h a n g e s .  I n  a d d i t i o n  t o  
t h e  r a t i o m e t r i c  e m i s s i o n  s i g n a l  c h a n g e ,  t h e r e  a r e  w a v e l e n g t h  a n d  i n t e n s i t y  c h a n g e s  i n  
b o t h  t h e  a b s o r p t i o n  a n d  e m i s s i o n  s p e c t r a .  T h e  r e s u l t a n t  o u t p u t  m a y  b e  v i e w e d  a s  
c o m p l e x  o p t i c a l  s i g n a t u r e s ,  b u t  c o n v e r s e l y  a l l o w  c o n s i d e r a b l e  s c o p e  f o r  a n a l y t i c a l  
s i g n a l  i n t e r p r e t a t i o n .  
I n t e r n a l  C h a r g e  T r a n s f e r  ( I C T )  
A n o t h e r  t y p e  o f  s i g n a l  i s  g e n e r a t e d  b y  a n  o r g a n i c  I n t e r n a l  C h a r g e  T r a n s f e r  ( I C T )  
m e c h a n i s m .  S u c h  h o s t s  r e s s e m b l e  P E T  s y s t e m s  s o m e w h a t ,  b u t  w i t h o u t  a  d i s t i n c t  s p a c e r  
b e t w e e n  t h e  r e m a i n i n g  t w o  h o s t  c o m p o n e n t s ,  a  l u m o / f l u o r o p h o r e  a n d  t h e  r e c o g n i t i o n  
s i t e .  
A n  i n t i m a t e  o v e r l a p  o f  r e l e v a n t  o r b i t a l s  i s  p o s s i b l e  i n  t h i s  c a s e .  S u c h  s t r u c t u r e s  
c o n t a i n  a n  e l e c t r o n  r i c h  d o n o r  p a r t  a n d  a  s u i t a b l y  p o s i t i o n e d  a c c e p t o r  p a r t .  T h e s e  a r e  
l i n k e d  f o r  e x a m p l e  b y  s u i t a b l e  c o n j u g a t i o n .  A  c o n s i d e r a b l e  e x c i t e d  s t a t e  d i p o l e  i s  
g e n e r a t e d  u p o n  e x c i t a t i o n  a s  e l e c t r o n s  r e d i s t r i b u t e  w i t h i n  t h e  s y s t e m .  T h e  p r e s e n c e  o f  a  
s u i t a b l e  g u e s t  ( o r  s o l v e n t  r e l a t e d  s p e c i e s  s u c h  a s  p r o t o n s )  i n t e r a c t s  w i t h  t h i s  d i p o l e  a n d  
t h e  c h a r g e  t r a n s f e r  p r o c e s s .  T h e  r e s u l t  c a n  b e  a  s h i f t  i n  b o t h  a b s o r p t i o n  a n d  e m i s s i o n  
s p e c t r a  w a v e l e n g t h s ,  p r o v i d i n g  a  v a r i e t y  o f  m e a n s  t o  p r o b e  h o s t - g u e s t  i n t e r a c t i o n .  
T h e r e  i s  a  c o n t r a s t  w i t h  t h e  c h a r a c t e r  o f  a  P E T  s i g n a l  t h e r e f o r e .  T h e  s i g n a l  f o r  I C T  
s y s t e m s  i s  i n t e n s i t y  r a t i o m e t r i c  b a s e d  d u e  t o  g u e s t  i n d u c e d  w a v e l e n g t h  s h i f t s .  T h e  P E T  
s i g n a l  i s  m o r e  s i n g l e  w a v e l e n g t h ,  l a r g e l y  e m i s s i o n  i n t e n s i t y  b a s e d  a n d  d i s p l a y s  
e x t r e m e s  o f  s i g n a l  c h r a c t e r :  O N  o r  O F F .  I t  i s  p e r h a p s  m o r e  r o b u s t  a n d  s i m p l e  i n  
c o n s t r u c t i o n  a n d  m o d u s  o p e r a n d i .  F i g u r e  4 . 3  s h o w s  a  s i m p l e  p h e n o x a z i n o n e  
c h r o m o / f l u o r o p h o r e  h o s t  t o  i l l u s t r a t e  a  f u n c t i o n i n g  g u e s t  r e c o g n i t i o n  s y s t e m  b a s e d  o n  
I C T ' ~ ~ .  I t  i s  w o r t h  n o t i n g  t h a t  t h i s  s t r u c t u r e  s l i g h t l y  r e s s e m b l e s  t h e  a z a c r o w n  i n  F i g u r e  
4 . 1 ,  p e r h a p s  t h e  m o s t  n o t e w o r t h y  e x c e p t i o n  b e i n g  t h e  a b s e n c e  o f  a  m e t h y l e n e  s p a c e r  
b e t w e e n  t h e  g u e s t  r e c o g n i t i o n  s i t e  a n d  t h e  l u m o / f l u o r o p h o r e .  
F i g u r e  4 . 3 .  A  p h e n o x a z i n o n e  c h r o m o / f l u o r o p h o r e  h o s t  w i t h  c r o w n  r e c e p t o r  m o i e t y  
s i g n a l l i n g  g u e s t  c o m p l e x a t i o n  b y  I n t e r n a l  C h a r g e  T r a n s f e r  ( I C T ) .  
T h e  c h r o m o / f l u o r o p h o r e  i n  F i g u r e  4 . 3  c o n t a i n s  t h e  p r e r e q u i s i t e  d o n o r  g r o u p ,  w h i c h  i s  
t h e  a m i n o  g r o u p  w i t h i n  t h e  c r o w n  m o i e t y .  T h e  c a r b o n y l  g r o u p  s e r v e s  a s  a c c e p t o r  
c o m p l e t i n g  t h e  d o n o r - a c c e p t o r  c o u p l e  r e q u i r e d  f o r  I C T .  B o t h  t h e  c r o w n  m o i e t y  a n d  t h e  
c a r b o n y l  g r o u p  h a v e  a d d i t i o n a l  f u n c t i o n s  i n  t h a t  b o t h  c a n  c o n c e i v a b l y  b i n d  
e l e c t r o p o s i t i v e  s p e c i e s  s u c h  a s  c a t i o n s  o r  p r o t o n s  v i a  e l e c t r o s t a t i c  i n t e r a c t i o n s .  
W h e n  t h e  p h e n o x a z i n o n e  i s  s u b j e c t e d  t o  a  s e r i e s  o f  c a t i o n s  i n c l u d i n g  p r o t o n s  t h e  
a b s o r p t i o n  s p e c t r u m  s h o w s  a  r e d  s h i f t ,  e x c e p t  f o r  e x p o s u r e  t o  ~ g ~ ' .  T h i s  i s  t h o u g h t  t o  
b e  d u e  t o  c a r b o n y l  c o o r d i n a t i o n  w h e r e b y  t h e  a c c e p t o r  c h a r a c t e r  o f  t h e  s y s t e m  i s  
e n h a n c e d  t h r o u g h  a n  i n c r e a s e d  p o s i t i v e  c h a r a c t e r .  T h i s  f a v o u r s  e n h a n c e d  c h a r g e  
t r a n s f e r  f r o m  t h e  a m i n o  d o n o r  m o i e t y ,  l o w e r i n g  t h e  e n e r g y  g a p  b e t w e e n  f r o n t i e r  o r b i t a l s  
a n d  r a i s i n g  t h e  a b s o r b e d  w a v e l e n g t h .  C o n v e r s e l y ,  w h e n  s u b j e c t e d  t o  ~ g ~ + ,  
c o m p l e x a t i o n  i s  t h o u g h t  t o  o c c u r  w i t h i n  t h e  c r o w n  m o i e t y  a n d  n o t  v i a  t h e  c a r b o n y l ,  
r e s t r a i n i n g  t h e  a m i n o  d o n o r  e l e c t r o n s  a n d  s o  r e d u c i n g  t h e  s y s t e m ' s  c o n j u g a t i o n ,  
m a n i f e s t e d  b y  a  b l u e  s h i f t  o f  r e l e v a n t  a b s o r p t i o n  b a n d s .  
T h e  e m i s s i o n  s p e c t r a  r e v e a l  
f u r t h e r  t r u t h s  a b o u t  t h e  s y s t e m 1 6 ' .  I f  t h e  a c c e p t o r  p a r t  o f  a  h o s t  c o l n p l e x e s  a  h e a v y  
m e t a l  l i k e  H ~ ~ +  t h e r e  w o u l d  b e  a  t i g h t e n i n g  o f  t h e  b o n d  w i t h  t h e  c a r b o n y l  o x y g e n  u p o n  
e x c i t a t i o n ,  i n  t h e  c a s e  o f  t h e  a b o v e  e x a m p l e .  T h i s  w o u l d  l e a d  t o  f l u o r e s c e n c e  q u e n c h i n g  
b y  e n e r g y  o r  e l e c t r o n  t r a n s f e r .  O n  t h e  o t h e r  h a n d ,  i f  t h e  d o n o r  p a r t  o f  a n  I C T  t y p e  h o s t  
c o m p l e x e s  a  c a t i o n ,  t h e  e x c i t e d  s t a t e  o f  t h e  c o m p l e x  w o u l d  l e a d  t o  c a t i o n  e j e c t i o n  a n d  
s o  n o  m a j o r  d i f f e r e n c e  i n  t h e  e m i s s i o n  s p e c t r a  b e t w e e n  t h e  f r e e  a n d  c o i n p l e x e d  f o r m s  
w o u l d  b e  o b s e r v e d .  T h e  p h e n o x a z i n o n e  i n  F i g u r e  4 . 3  c o n t i n u e s  t o  e m i t  i n  t h e  H ~ ~ + -  
c o m p l e x e d  s t a t e ,  s u g g e s t i v e  o f  e x c i t e d - s t a t e  d e c o o r d i n a t i o n  f r o m  t h e  d o n o r  p a r t  o f  t h e  
f l u o r o p h o r e .  T h i s  s e r v e s  a s  a  u s e f u l  a n a l y t i c a l  s i g n a l  i n  a d d i t i o n  t o  p r o v i d i n g  e v i d e n c e  
r e g a r d i n g  t h e  m o d e  o f  h o s t - g u e s t  i n t e r a c t i o n .  T h e  H ~ ~ +  w a s  c l e a r l y  s h o w n  t o  c o m p l e x  
i n  t h e  c r o w n  m o i e t y  o f  t h e  p h e n o x a z i n o n e  a n d  n o t  t h e  c a r b o n y l  g r o u p ,  u n l i k e  a l l  t h e  
o t h e r  c a t i o n i c  a n a l y t e s  t e s t e d .  
M o n o m e r - E x c i m e r  s y s t e m s  
T h e  f i n a l  t y p e  o f  f l u o r e s c e n c e  s i g n a l  d i s c u s s e d  i s  b a s e d  o n  M o n o m e r - E x c i m e r  
s y s t e m s ,  a l s o  t h e  m a i n  f o c u s  o f  t h i s  t h e s i s  c h a p t e r .  M o n o m e r - E x c i m e r  s y s t e m s  a r e  
s i m i l a r  t o  E E T  s y s t e m s  i n  t h a t  t h e  s i g n a l  i s  g e n e r a t e d  b y  t w o  o r  m o r e  f l u o r o p h o r e  u n i t s  
t y p i c a l l y  l i n k e d  i n  a n  i n t r a m o l e c u l a r  f a s h i o n ,  t h e  s i g n a l  c h a r a c t e r i s t i c s  b e i n g  d i r e c t l y  
r e l a t e d  t o  t h e  d i s t a n c e  a n d  o r i e n t a t i o n  b e t w e e n  t w o  a p p r o p r i a t e  f l u o r o p h o r e s  a n d  t h e  
o v e r l a p  o f  a p p r o p r i a t e  o r b i t a l s .  F o r  a n  e x c i m e r  e m i s s i o n  t o  b e  o b t a i n e d  t h e s e  
f l u o r o p h o r e s  a r e  i d e n t i c a l .  T h e  p r e s e n c e  o r  a b s e n c e  o f  a n  a p p r o p r i a t e  g u e s t  r e s u l t s  i n  a  
c o n f o r m a t i o n a l  s t a c k i n g  o r  u n - s t a c k i n g  o f  t h e  f l u o r o p h o r e  m o i e t i e s  a n d  s o  d i c t a t e s  t h e  
s i g n a l  o b s e r v e d  b y  t h e  a n a l y s t .  A n t h r a c e n e  a n d  p y r e n e  a r e  t y p i c a l  e x a m p l e s .  H o w e v e r ,  
t h e  m a i n  s u b j e c t  o f  t h i s  c h a p t e r  i s  a  m o n o m e r - e x c i m e r  t y p e  s i g n a l i n g  b a s e d  o n  p y r e n e  
m o i e t i e s .  
T h e  m a i n  d i s t i n g u i s h i n g  f e a t u r e  o f  m o n o m e r - e x c i m e r  s y s t e m s  a n a l y t i c a l l y ,  i s  t h a t  t h e  
s i g n a l  c o m p r i s e s  a t  l e a s t  t w o  d i s t i n c t  e m i s s i o n  w a v e l e n g t h s .  T h e  a n a l y t i c a l  s i g n a l  i s  
t h e r e f o r e  r a t i o m e t r i c  a s  o p p o s e d  t o  s i n g l e  w a v e l e n g t h  i n t e n s i t y  b a s e d .  T h e  p r i n c i p a l  
advantage of a dual wavelength or ratiometric system is that it is self-calibrating to a 
certain extent. 
For now it will s ~ f E c e  to say that d ~ e  organic chemist generally employs onc o f  two 
strategies to harness the potential of monomer-cxcimer systems. Consider a 
supra~nolecular host system for example, with two intmmolecularly linked pyrene 
moieties. I f  appropriate gucst complexing functional groups are placed within the 
supramolectr 1ar scaffoId, the presence of a gi~est can dictate the relative orientation and 
distance between the two pyrefie moieties. The guest either levers tlie inoieties apart or 
it  may bring tl~ern togetlicr. Either strategy wilI lead to a clear change in emission 
signal signifying the presence of that guest. Figure 4 4  illustrates a genel-a1 mechanism 
for one of the strategies whereby pest complexing levers apart the previously stacked 
pyrene moieties and a typical change in the einission spectrum to be anticipated is  
revealed. In  this case the excimer emission, always at the higher wavelength, is 
reduced, with a concurrent rise in monomer emission. The ratio of these intensities 
comprises the analytical signal. 
F i g u r e  4 . 4 .  ( A )  A n  u n c o m p l e x e d  h o s t  c o m p l e x e s  g u e s t  a n a l y t e  A  i n  i t s  p r e o r g a n i s e d  
c a v i t y  l e v e r i n g  a p a r t  t h e  p r e v i o u s l y  s t a c k e d  p y r e n e  m o i e t i e s .  ( B )  T h e  e x c i m e r  e m i s s i o n ,  
a l w a y s  a t  t h e  h i g h e r  w a v e l e n g t h ,  i s  r e d u c e d  w i t h  a  c o n c u r r e n t  r i s e  i n  t h e  m o n o m e r  
e m i s s i o n t .  T h e  t w o  e m i s s i o n  b a n d s  f o r m  t h e  b a s i s  o f  a  r a t i o m e t r i c  s i g n a l .  
I n  c h a p t e r  4 . 2 . 1 ,  t h e  c h e m i s t r y  o f  p y r e n e  a n d  t h e  e x p l o i t a t i o n  o f  m o n o m e r - e x c i m e r  
r a t i o m e t r i c  f l u o r e s c e n c e  s i g n a l i n g  w i l l  b e  e l u c i d a t e d  i n  m o r e  d e t a i l .  
S o m e  p r a c t i c a l  c o n s i d e r a t i o n s  w h e n  c h o s i n g  a n  e m i s s i o n  m o d e  
F o r  t h e  d e s i g n e r  o f  s e n s o r  s y s t e m s ,  s o m e  o b v i o u s  a d v a n t a g e s  a n d  d i s a d v a n t a g e s  o f  
t h e  v a r i o u s  a p p r o a c h e s  t o  f l u o r e s c e n t  s i g n a l  g e n e r a t i o n  m u s t  b e  c o n s i d e r e d .  F o r  a  s t a r t ,  
t h e  n a t u r e  o f  t h e  r e a l  l i f e  s a m p l e  m a t r i x  o r  s o l v e n t  w h e r e  t h e  s e n s o r  i s  t o  b e  a p p l i e d  
m u s t  b e  c o n s i d e r e d .  I f  t h e  t a r g e t  a n a l y t e  i s  a  m e t a l  c a t i o n  f o r  e x a m p l e  a n d  t h e  s a m p l e  
s o l v e n t  i s  k n o w n  t o  s h o w  g r e a t  v a r i a t i o n s  i n  p H ,  o n e  m u s t  b e  a w a r e  t h a t  P E T  a n d  I C T  
T h e  i l l u s t r a t i v e  e m i s s i o n  s p e c t r a  a r e  o f  h o s t  4 - 3  d i s c u s s e d  i n  c h a p t e r  4 . 3 . 3 ,  
a r e  p a r t i c u l a r l y  p H  s e n s i t i v e  m e c h a n i s m s .  B o t h  i n v o l v e  t h e  m o v e m e n t  o f  e l e c t r o n s  
a l o n g  c l e a r l y  d e f i n e d  r e d o x  p a t h w a y s .  T h e  p e r t u r b a t i o n  o f  t h i s  m o v e m e n t ,  c a u s e d  b y  
t h e  a n a l y t e ,  i s  i n t r i n s i c  t o  t h e  a n a l y t i c a l  s i g n a l .  P r o t o n s  a n d  p H ,  l i k e  o t h e r  c a t i o n s ,  m a y  
b e  c o n s i d e r e d  a s  a  p o t e n t i a l  i n t e r f e r a n t  a n d  b e i n g  t h e  s m a l l e s t  o f  c a t i o n s  a r e  u n c a n n y  a t  
o c c u p y i n g  t h e  c o m p l e x i n g  s i t e s  o f  m a n y  c a r e f u l l y  d e s i g n e d  p r e o r g a n i s e d  r e c o g n i t i o n  
s y s t e m s .  S c i e n c e  c a n  t a k e  a d v a n t a g e  o f  t h i s ,  w h e r e b y  t h e  p r o t o n  b e c o m e s  t h e  t a r g e t  
a n a l y t e  a n d  s o  a  p H  s e n s o r  i s  b o r n .  T h e r e  a r e  n u m e r o u s  I C T  b a s e d  p H  s e n s o r s  f o r  
F o r  E E T  a n d  m o n o m e r - e x c i m e r  s y s t e m s ,  t h e  a n a l y t i c a l  s i g n a l  i s  l a r g e l y  b a s e d  o n  a  
r e l a t i v e  p h y s i c a l  o r i e n t a t i o n  a n d  d i s t a n c e  b e t w e e n  t w o  o r  m o r e  f l u o r o p h o r e s .  T h e  g u e s t  
r e c o g n i t i o n  f u n c t i o n  o r  c a v i t y  w i t h i n  t h e  h o s t  i s  c o m p a r a t i v e l y  d i s c r e e t  f r o m  t h i s  
p r o c e s s  a n d  s o  s o l v e n t  p H  a n d  p o l a r i t y  a r e  n o t  a s  i m p o r t a n t .  O f  c o u r s e  s o l v e n t  
c h a r a c t e r i s t i c s  c a n  r a r e l y  b e  c o m p l e t e l y  i g n o l - e d ,  f o r  e x a m p l e  s o l v e n t  v i s c o s i t y  c a n  
c o n t r o l  t h e  d y n a m i c s  o f  a p p r o a c h  o r  d i s t a n c i n g  o f  t h e  f l u o r o p h o r e s  i n  a  m o n o m e r -  
e x c i m e r  s y s t e m  a f f e c t i n g  t h e  s e n s o r  s i g n a l ' 6 9 .  S o l v e n t  p o l a r i t y  c a n  a l s o  a f f e c t  
b i f l u o r o p h o r i c  s y s t e m s .  F o r  e x a m p l e  t w o  p y r e n e  u n i t s ,  b e i n g  a p o l a r  a n d  h y d r o p h o b i c ,  
w i l l  a g g r e g a t e  m o r e - s o  i n  p o l a r  s o l v e n t s  a s  t h i s  i s  e n e r g e t i c a l l y  m o r e  f a v o u r a b l e .  T h i s  
i n c r e a s e d  p r o x i m i t y  w i l l  c h a n g e  ( b u t  n o t  e l i m i n a t e )  t h e  r a t i o m e t r i c  e m i s s i o n  s i g n a l  
( T h i s  w a s  a l s o  t h e  c a s e  f o r  h o s t  4 - 3  a s  d i s c u s s e d  i n  c h a p t e r  4 . 3 . 5 ) .  T h e  c h a n g e  i s  n o t  a s  
d r a m a t i c  a s  i n  P E T  s y s t e m s  f o r  e x a m p l e  w h e r e  a  s i g n a l  O N  o r  O F F  s i t u a t i o n  p r e v a i l s .  
E E T ,  I C T  a n d  m o n o m e r - e x c i m e r  s y s t e m s  a l l  y i e l d  m o r e  t h a n  o n e  s i g n a l  w a v e l e n g t h ,  
m e a n i n g  a  r a t i o  o f  e m i s s i o n  o r  a b s o r b a n c e  w a v e l e n g t h  i n t e n s i t i e s  c o m p r i s e s  t h e  
a n a l y t i c a l  s i g n a l .  T h e  P E T  s y s t e m  t y p i c a l l y  r e l i e s  o n  t h e  i n t e n s i t y  o f  a  s i n g l e  e m i s s i o n  
w a v e l e n g t h .  T h e  f o r m e r  t h r e e  m e c h a n i s m s  a r e  t h e r e f o r e  s o m e w h a t  s e l f - c a l i b r a t i n g ,  
w h e r e a s  P E T  s y t e m s  a r e  n o t .  T h i s  c a n  b e  r a t i o n a l i z e d  f o r  a  s e n s o r  o p e r a t i n g  i n  a  
r i v e r i n e  s i t u a t i o n .  
A  c h a n g e  i n  w a t e r  t u r b i d i t y  ( a n d  h e n c e  t h e  t r a n s m i s s i o n  o f  
e l e c t r o m a g n e t i c  r a d i a t i o n  t h r o u g h  t h e  s a m p l e )  c a n n o t  e a s i l y  b e  d i s t i n g u i s h e d  f r o m  a  
c h a n g e  i n  a n a l y t e  c o n c e n t r a t i o n  f o r  s i n g l e  w a v e l e n g t h  s y s t e m s ,  b u t  i n  t h e  s a m e  s c e n a r i o ,  
w a v e l e n g t h  i n t e n s i t y  r a t i o s  n e e d  n o t  b e  a f f e c t e d .  T h e  p r a c t i c a l  a d v a n t a g e s  o f  
r a t i o m e t r i c  s y s t e m s  a r e  e l a b o r a t e d  o n  i n  c h a p t e r  4 . 3 . 5 .  
I n  l i g h t  o f  t h e  a b o v e  d i s c u s s i o n ,  P h o t o i n d u c e d  E l e c t r o n  T r a n s f e r  ( P E T )  s y s t e m s  d o  
n o t  s e e m  v e r y  p r a c t i c a l l y  a p p e a l i n g .  I t  i s  h o w e v e r  t h e  s h e e r  v e r s a t i l i t y  a n d  s i m p l i c i t y  o f  
P E T  s y s t e m s  t h a t  h a s  l e d  t o  t h e  P E T  m e c h a n i s m  b e i n g  r e l i e d  o n  i n  t h e  m a j o r i t y  o f  
f l u o r e s c e n c e  b a s e d  r e c o g n i t i o n  s y s t e m s  t o  d a t e .  T h e  e l a b o r a t e  s t r u c t u r a l  r e - o r i e n t a t i o n s  
r e q u i r e d  f o r  m o n o m e r - e x c i m e r  a n d  E E T  s y s t e m s  a r e  i r r e l e v a n t .  V i a  a  s p a c e r ,  o n e  o f  
m a n y  f l u o r o p h o r e s  w i t h  a n  a p p r o p r i a t e  r e d o x  p o t e n t i a l  c a n  b e  a t t a c h e d  c o v a l e n t l y  t o  
m a n y  p r e o r g a n i s e d  g u e s t  r e c o g n i t i o n  s y s t e m s .  S y n t h e t i c a l l y ,  t h i s  c a n  o f t e n  b e  
s t r a i g h t f o r w a r d  a n d  t h e r e b y  a  f l u o r e s c e n t  r e c o g n i t i o n  s y t e m  i s  b o r n  o u t  o f  w e l l  
c h a r a c t e r i z e d  a n d  r e l i a b l e  p r e o r g a n i s e d  s y s t e m s  w i t h  r e l a t i v e  e a s e .  T h e  s e l e c t i v e  
a f f i n i t y  o f  c r o w n  e t h e r  t o w a r d s  p o t a s s i u m  h a s  b e e n  w e l l  k n o w n  f o r  m a n y  d e c a d e s  i n  a  
n o n - c h r o m o p h o r i c  c a p a c i t y .  B y  a t t a c h i n g  a n  a n t h r a c e n e  f l u o r o p h o r e  t o  a n  a z a c r o w n  
r e c o g n i t i o n  m o i e t y  v i a  a  m e t h y l e n e  s p a c e r  ( F i g u r e  4 . 1 ) ,  a  p o w e r f u l  a n d  s e l e c t i v e  
r e c o g n i t i o n  e v e n t  w a s  h a r n e s s e d  a n d  b r o u g h t  i n t o  t h e  r e a l m  o f  o p t i c a l  s e n s i n g ' 6 4 .  
T h e  p r a c t i c a l  r e a l i t y  o f  s e n s o r  d e s i g n  i s  t h a t  i t  i s  a  l o n g  r o a d  f r o m  c o n c e p t u a l  d e s i g n  
t o  a  f u n c t i o n i n g  s e n s o r  d e v i c e .  T h e  s y n t h e t i c  e f f o r t  r e q u i r e d  t o  a c h i e v e  g o o d  a n a l y t e  
s e l e c t i v i t y  a l o n e  i s  e a s i l y  u n d e r e s t i m a t e d .  T o  o v e r c o m e  s o m e  o f  t h e  p r o b l e m s  d i s c u s s e d  
a b o v e ,  t w o  o r  m o r e  f l u o r e s c e n t  s i g n a l  g e n e r a t i n g  m e c h a n i s m s  m a y  b e  c o m b i n e d .  T h i s  
c a n  h a v e  t h e  a d v a n t a g e  o f  a  b r o a d e r  v a r i e t y  o f  o u t p u t  s i g n a l s  ( r a t i o m e t r i c  a n d  i n t e n s i t y  
b a s e d  e t c . )  a n d  c a n  f a c i l i t a t e  v e r s a t i l e  m u l t i - a n a l y t e  r e c o g n i t i o n .  A  h y b r i d  a p p r o a c h  i s  
p e r h a p s  a  n e w  t r e n d  i n  c h e m i s t r y  o r  s c i e n c e  a s  a  w h o l e ,  w h e r e  w e  s e e  i n c r e a s i n g  
o v e r l a p  o f  p r e v i o u s l y  c o m p a r t m e n t a l i z e d  d i s c i p l i n e s  a n d  a p p r o a c h e s .  T h e  f l u o r o g e n i c  
c a l i x [ 4 ] a r e n e  i n  F i g u r e  4 . 5  i s  a  r e c e n t  e x a m p l e  o f  t h i s  a p p r o a c h  e m p l o y i n g  b o t h  P E T  
a n d  m o n o m e r - e x c i m e r  e m i s s i o n  s i g n a l  p r i n c i p l e s 1 4 0 .  
E n h a n c e d  M o n o m e r  
E n h a n c e d  E x c t m e r  
U n c o m p l e x e d  H o d :  
W e a k  M o n o r n e r  
S t r o n y  E x c i m e r  
E n h a n c e d  Mmaaomea 
Q u e n c h e d  B x d m o o  
F i g u r e  4 . 5 .  A  f l u o r o g e n i c  c a l i x [ 4 ] a r e n e  w i t h  a n  a n a l y t i c a l  s i g n a l  b a s e d  o n  P E T  a n d  
m o n o m e r - e x c i m e r  m e c h a n i s m s .  
T h e  f r e e  c a l i x [ 4 ] a r e n e  s h o w s  a  w e a k  m o n o m e r  e m i s s i o n  d u e  t o  P E T  f r o m  t h e  m i n e  
l o n e  p a i r  a n d  a  s t r o n g  e x c i m e r  s i g n a l  a s  t w o  p y r e n e s  a r e  s t a c k e d  a p p r o p r i a t e l y .  T h e  
r e d o x  p o t e n t i a l  i s  n o t  a p p r o p r i a t e  f o r  t h e  a m i n e  l o n e  p a i r  t o  q u e n c h  t h e  e x c i r n e r  
e m i s s i o n .  A d d i n g  ~ i +  d i s a b l e s  t h e  P E T  a n d  s o  t h e  m o n o m e r  e m i s s i o n  i s  e n h a n c e d .  T h e  
e x c i m e r  e m i s s i o n  i s  e n h a n c e d  a s  t h e  p y r e n e s  r e m a i n  s t a c k e d .  A d d i n g  p b 2 +  t o  t h e  f r e e  
h o s t  a l s o  d i s a b l e s  P E T  b y  a r r e s t i n g  t h e  m o v e m e n t  o f  t h e  a m i n e  l o n e  p a i r .  A  
c o n f o r m a t i o n a l  r e a r r a n g e m e n t  r e s u l t s  i n  p y r e n e  s e p a r a t i o n  a n d  a  c o n c u r r e n t  q u e n c h i n g  
o f  t h e  e x c i m e r  e m i s s i o n .  A n i o n s  i n t e r a c t  w i t h  t h e  a m i d e s  a n d  a m i n e  b y  h y d r o g e n  
b o n d i n g .  T h e  f r e e  h o s t  s e l e c t i v e l y  c o m p l e x e s  F - .  T h e  r e d o x  p o t e n t i a l  o f  t h e  F -  p r e s e n t  
i s  a p p r o p r i a t e  t o  s u b d u e  b o t h  m o n o m e r  a n d  e x c i m e r  e m i s s i o n s  b y  P E T .  T h r e e  d i s t i n c t  
a n a l y t e s ,  i n c l u d i n g  o p p o s i t e l y  c h a r g e d  o n e s ,  c o u l d  b e  d e t e c t e d  a n d  d i s t i n g u i s h e d  w i t h  
o n e  h o s t  s y s t e m .  I f  o n e  c o n s i d e r s  t h e  h y p o t h e t i c a l  s c e n a r i o  w h e r e  o n e  p y r e n e  i s  
r e m o v e d  f r o m  t h i s  c a l i x [ 4 ] a r e n e  ( a n d  t h e r e b y  t h e  a v a i l a b i l i t y  o f  a n y  e x c i m e r  e m i s s i o n ) ,  
o n l y  a  P E T  m e c h a n i s m  w o u l d  r e m a i n  t o  o p t i c a l l y  d e t e c t  t h e  p r e s e n c e  a n d  i d e n t i t y  o f  t h e  
g u e s t .  ~ i +  a n d  p b 2 +  c o u l d  s t i l l  b e  d e t e c t e d  a s  m o n o m e r  e m i s s i o n s  w o u l d  b e  e n h a n c e d  
b u t  t h e y  c o u l d  n o t  b e  d i s t i n g u i s h e d  a s  e a s i l y  a s  a n y  c o n f o r m a t i o n a l  c h a n g e  o f  t h e  h o s t  
w o u l d  n o t  b e  r e l a y e d  t o  t h e  a n a l y s t .  F u r t h e r m o r e ,  t h e  h o s t  w o u l d  m o s t  l i k e l y  b e  p o o r l y  
s e n s i t i v e  t o  a n i o n s  a s  o n l y  a  w e a k  m o n o m e r  e m i s s i o n  w o u l d  b e  o b s e r v e d  i n  t h e  f r e e  a n d  
c o m p l e x e d  f o r m .  C l e a r l y ,  t h e  m a x i m u m  a n a l y t i c a l  p o t e n t i a l  o f  t h e  f l u o r o g e n i c  
c a l i x [ 4 ] a r e n e  i n  F i g u r e  4 . 5  c o u l d  o n l y  b e  r e a l i s e d  b y  e m p l o y i n g  m o r e  t h a n  o n e  
m e c h a n i s m  f o r  g e n e r a t i n g  a  f l u o r e s c e n t  s i g n a l .  
4 . 2 . 1  P y r e n e  c l z e m i s t r y  a n d  r a t i o m e t r i c  f l u o r e s c e n c e  s i g n a l l i n g  
P y r e n e s  a r e  a  p a r t i c u l a r l y  e l e g a n t  b a s i s  f o r  m o n o m e r - e x c i m e r  r a t i o m e t r i c  b a s e d  
o p t i c a l  s e n s o r s ,  w i t h  t h e  r a t i o  o f  t w o  e m i s s i o n  w a v e l e n g t h s  t y p i c a l l y  u s e d  t o  g e n e r a t e  
1 7 0 , 1 7 1  
t h e  a n a l y t i c a l  s i g n a l  
.  F u r t h e r  d i s c u s s i o n  w i l l  f o c u s  o n  s u c h  s y s t e m s  t o  i l l u s t r a t e  
m o n o m e r - e x c i m e r  c h e m i s t r y  i n  g e n e r a l .  
F o r s t e r  d i s c o v e r e d  t h e  u s e f u l  f e a t u r e s  o f  t h e  
p y r e n e  e m i s s i o n  s p e c t r u m  i n  1 9 5 4 ' ~ ' .  W h e n  e x c i t e d  a r o u n d  3 4 0 n m ,  t h e  f l u o r e s c e n c e  
s p e c t r u m  o f  p y r e n e  s y s t e m s  c a n  c o n t a i n  t w o  d i s t i n c t  e m i s s i o n  r e g i o n s ,  d u e  t o  m o n o m e r  
a n d  e x c i m e r  ( e x c i t e d  d i m )  e m i s s i o n s .  
T h e r e  a r e  t w o  s h a r p  m o n o m e r  e m i s s i o n s  
t y p i c a l l y  a r o u n d  3 7 5 n m  a n d  4 0 0 n m  (A,). W h e n  t w o  p y r e n e  m o i e t i e s  o v e r l a p  i n  a n  
i n t r a m o l e c u l a r  f a s h i o n ,  t h e r e  i s  a  r e s u l t a n t  n ; - n  o r b i t a l  i n t e r a c t i o n  w h i c h  l e a d s  t o  a  b r o a d  
c h a r a c t e r i s t i c  e x c i m e r  e m i s s i o n ,  t y p i c a l l y  a t  4 8 0 n m  (A,,). 
T h i s  p h e n o m e n o n  i s  
p o s s i b l e  b e c a u s e  a n  e x c i t e d  s t a t e  m o n o m e r  ( l i k e  a  s i n g l e  p y r e n e )  h a s  a  s u f f i c i e n t l y  l o n g  
l i f e t i m e  t o  i n t e r a c t  w i t h  a  g r o u n d  s t a t e  p y r e n e  p a r t n e r  ( s h o r t e r  l i f e t i m e )  t o  f o r m  a n  
e x c i m e r .  T h i s  e x p l a i n s  t h e  o b s e r v e d  r e d - s h i f t  r e l a t i v e  t o  t h e  m o n o m e r  e m i s s i o n  a n d  t h e  
b r o a d  n a t u r e  o f  t h e  e m i s s i o n .  F u r t h e r m o r e  t h e r e  i s  a  l a c k  o f  v i b r a t i o n a l  f e a t u r e s  i n  t h e  
e x c i m e r  s i g n a l .  
T h e  e x c i m e r  a n d  m o n o m e r s  e x i s t  i n  a  s t a t e  o f  d y n a m i c  e q u i l i b r i u m .  T h e  e q u i l i b r i u m  
p o s i t i o n  o f  t h e  s y s t e m  i s  c o n t r o l l e d  b y  e x c i t a t i o n  e n e r g y  ( e l e c t r o m a g n e t i c  r a d i a t i o n )  a n d  
l o c a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  f l u o r o p h o r e s .  R i g i d  p r e o r g a n i s e d  s u p r a m o l e c u l a r  s t r u c t u r e s  a r e  
a n  i d e a l  m e a n s  t o  p r o v i d i n g  t h i s  c l o s e ,  p r e f e r a b l y  r e v e r s i b l e  i n t r a m o l e c u l a r  p r o x i m i t y  o r  
l o c a l  c o n c e n t r a t i o n .  T h e  p h o t o p h y s i c s  o f  e x c i m e r  f o r m a t i o n  w a s  s t u d i e d  i n  d e t a i l  b y  
a u t h o r s  l i k e   i r k s ' ^ ' .  
E x c i m e r  e m i s s i o n  m a y  o c c u r  d u e  t o  i n t e r m o l e c u l a r  a s s o c i a t i o n  o f  f l u o r o p h o r e s ,  b u t  
t h i s  i s  r e l a t i v e l y  r a r e  a n d  r e q u i r e s  a  c e r t a i n  f o r c i n g  t o g e t h e r  o f  f l u o r o p h o r e s  t o  e m u l a t e  
t h e  h i g h  l o c a l  c o n c e n t r a t i o n s  o b t a i n e d  i n  i n t r a m o l e c u l a r  s y s t e m s .  B e s i d e s  u s i n g  u n -  
p r a c t i c a l l y  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  t o  f o r c e  i n t e r m o l e c u l a r  p y r e n e  a s s o c i a t i o n ,  a  s i m i l a r  
e f f e c t  c a n  f o r  e x a m p l e  b e  a c h i e v e d  v i a  t h e  p s e u d o - i n t r a m o l e c u l a r  i n t e r l o c k i n g  o f  
c o m p l i m e n t a r y  D N A  s t r a n d s  d e r i v a t i s e d  w i t h  p y r e n e s ' 7 2 .  T h e  s e m a i n d e r  o f  t h i s  
d i s c u s s i o n  w i l l  f o c u s  o n  i n t r a m o l e c u l a r  p y r e n e  i n t e r a c t i o n s .  
A  u s e f u l  w a y  t o  c o n t r o l  i n t r a m o l e c u l a r  p y r e n e  ' s t a c k i n g '  a n d  ' w n s t a c k i n g '  i s  b y  
p l a c i n g  g u e s t  c o o r d i n a t i n g  h n c t i o n a l i t y  i n  t h e  p r o x i m i t y  o f  a n  i n t r a m o l e c u l a r  p y r e n e  
s y s t e m  t o  y i e l d  a  p r e o r g a n i s e d  h o s t .  T h e  a d d i t i o n  o f  a  g u e s t  m a y  s e l e c t i v e l y  ' s t a c k '  o r  
' u n s t a c l c '  s u c h  a  s y s t e m  d u e  t o  a  s t e r i c  l e v e r i n g  a p a r t  o f  t w o  p y r e n e s  o r  t h e  r e v e r s e .  
T h i s  i s  t h e  b a s i s  f o r  a n  e x c e l l e n t  a n a l y t e  s e n s i n g  m e c h a n i s m .  
T o  d a t e  t h e  p y r e n e  e x c i m e r - m o n o m e r  s y s t e m  h a s  b e e n  e x p l o i t e d  m a i n l y  f o r  c a t i o n  
s e n s i n g 8 2 ,  1 7 3 - 1  8 3  
b u t  t h e r e  i s  a n  i n c r e a s i n g  f o c u s  o n  a n i o n  s e n s i n g  
1 4 1 , 1 8 4 - 1 8 6  
.  S o m e  
r e c e n t l y  p u b l i s h e d  p y r e n e  d e r i v a t i v e s  f o r  c a t i o n  a n d  a n i o n  r e c o g n i t i o n  a r e  s h o w n  i n  
F i g u r e  4 . 6 .  
c a 2 +  S e l e c t i v e  . . .  
( S u z u k i ,  1 9 9 8 )  
H g 2 +  a n d  c u 2 +  S e l e c t i v e  . . .  
( M a r t i n e z ,  2 0 0 5 )  
H 2 P 0 4 -  S e l e c t i v e  . . .  
( S a s a k i ,  2 0 0 1 )  
N a +  S e l e c t i v e  b a s e d  o n  
c l a s s i c  t e t r a e s t e r  . . .  
( J i n ,  1 9 9 2 )  
H - N  
2 = s  
H - N  
C N d  H g 2 +  S e l e c t i v e  . . .  
L o  ( K i m ,  2 0 0 6 )  
K +  ( C r o w n )  a n d  p b 2 +  
( a m i d e )  S e l e c t i v e  . . .  
( K i m ,  2 0 0 4 )  
F i g u r e  4 . 6 .  E x a m p l e s  o f  f l u o r e s c e n t  i o n  r e c o g n i t i o n  s y s t e m s ,  w h i c h  a l l  i n c l u d e  a  
p y r e n e  e x c i m e r  e m i s s i o n  c o m p o n e n t .  S o m e  c a l i x [ 4 ] a r e n e  e x a m p l e s  a r e  a l s o  i n c l u d e d .  
T h e  h o s t  s t r u c t u r e  l a b e l e d  T a 2 +  s e l e c t i v e '  i n  F i g u r e  4 . 6  f o r  e x a m p l e  s h o w s  n o  
e x c i m e r  e m i s s i o n  i n  t h e  u n c o m p l e x e d  s t a t e .  T h e  i n c l u s i o n  o f  c a 2 +  b y  c o m p l e x i n g  w i t h  
o x y g e n  l o n e  p a i r s  a n d  N H  h y d r o g e n  b o n d s  g i v e s  r i s e  t o  a n  e x c i m e r  e m i s s i o n .  T h e  c a 2 +  
c o m p l e x i n g  e v e n t  i n d u c e s  a  c o n f o r m a t i o n a l  b r i n g i n g  t o g e t h e r  o f  t h e  f l u o r o p h o r e  
u n i t s I g 3 .  C o n v e r s e l y ,  t h e  t e t r a e s t e r  c a l i x a r e n e  w i t h  t w o  p y r e n e  m o i e t i e s  l a b e l e d  ' ~ a +  
s e l e l e c t i v e '  i n  F i g u r e  4 . 6  r e v e a l s  a  s t r o n g  e x c i m e r  e m i s s i o n  i n  t h e  u n c o m p l e x e d  f o r m .  
~ a '  p o s i t i o n s  i t s e l f  b e t w e e n  t h e  p y r e n e s  r e s u l t i n g  i n  t h e i r  s p a t i a l  s e p a r a t i o n  a n d  a  
q u e n c h i n g  o f  t h e  e x c i m e r  s i g n a l  w i t h  a  c o n c u r r e n t  r i s e  i n  t h e  m o n o m e r  e m i s s i o n ' 7 5 .  
4 . 2 . 2  B u i l d i n g  t h e  h o s t :  P r e v i o u s  c o m b i n a t i o n s  o f  p y r e n e s  w i t h  ( t h i o )  u r e a  
f u n c t i o n a l  g r o u p s  
T o  t h e  b e s t  o f  o u r  k n o w l e d g e  t h e r e  a r e  f e w  e x a m p l e s  w h e r e  p y r e n e  a n d  ( t h i o ) u r e a  
s y s t e m s  h a v e  b e e n  p r o x i m a l l y  c o m b i n e d  i n  a n i o n  r e c e p t o r s  
1 8 7 , 1 8 8  
a n d  n o n e  b a s e d  o n  a  
c a l i x a r e n e  p l a t f o r m .  
S a s a k i  a n d  c o w o r k e r s  s y n t h e s i z e d  a  t r i p o d a l  a n i o n  h o s t  ( F i g u r e  4 . 7 )  w i t h  p y r e n e s  
d i r e c t l y  a d j a c e n t  t o  3  t h i o u r e a  g r o u p s ' 8 7 .  
F i g u r e  4 . 7 .  
A  f l u o r e s c e n t  t r i p o d a l  h o s t  f o r  a n i o n s  w i t h  u r e a  f u n c t i o n a l i t y  a n d  p y r e n e  
m o i e t i e s .  
T h i s  s t r u c t u r e  r e v e a l e d  a  f l u o r e s c e n t  m o n o m e r - e x c i m e r  e m i s s i o n  t h a t  c o u l d  b e  
e x p l o i t e d  f o r  a n i o n  r e c o g n i t i o n .  M o d e s t  H z P O i  s e l e c t i v i t y  w i t h  i n t e r f e r e n c e  f r o m  
C H 3 C O O -  a n d  C 1 -  w a s  o b s e r v e d .  F u r t h e r m o r e ,  o n l y  m o d e s t  d e v i a t i o n  f r o m  a  t y p i c a l  
H o f m e i s t e r  s e l e c t i v i t y ,  f o l l o w i n g  a n i o n  b a s i c i t y  o r d e r  w a s  o b s e r v e d .  
W e r n e r  d e s c r i b e s  a  t r i p o d a l  n u c l e o t i d e  a n i o n  h o s t ,  s h o w n  i n  F i g u r e  4 . 8 ,  w h i c h  h a s  
r e l a t i v e l y  l o n g  p r o p y l  s p a c e r s  b e t w e e n  p y r e n e  m o i e t i e s  a n d  u r e a ~ ' ~ ~ .  
T h e s e  l o n g  
s p a c e r s  m e a n t  t h a t  c o m p l e x a t i o n  d i d  n o t  y i e l d  a n  a n a l y t i c a l l y  u s e f u l  c h a n g i n g  
m o n o m e r - e x c i m e r  s i g n a l  a s  t h e r e  w a s  i n e f f i c i e n t  c o m m u n i c a t i o n  b e t w e e n  g u e s t  b i n d i n g  
s i t e s  a n d  t h e  p y r e n e  s i g n a l i n g  m o i e t i e s ,  p r e s u m a b l y  d u e  t o  a  l a c k  o f  s u i t a b l e  
p r e o r g a n i s a t i o n  a n d  e x c e s s i v e  f l e x i b i l i t y  o f  t h e  p y r e n e  p e n d a n t  g r o u p s .  
F i g u r e  4 . 8 .  A  t r i p o d a l  n u c l e o t i d e  a n i o n  h o s t  b a s e d  o n  u r e a  a n d  p y r e n e  m o i e t i e s .  
T h i s  c h a p t e r  d e s c r i b e s  t h e  c o m b i n a t i o n  o f  m o r e  t h a n  o n e  p y r e n e  m o i e t y  w i t h i n  t h e  
s a m e  c a l i x [ 4 ] a r e n e  s c a f f o l d ,  a l s o  c o n t a i n i n g  a n i o n  c o m p l e x i n g  u r e a  f u n c t i o n a l  g r o u p s ,  
l i n k e d  t o  p y r e n e  m o i e t i e s  v i a  a  m e t h y l e n e  s p a c e r ,  l e a d i n g  t o  h o s t  4 - 3 .  T h i s  i s  e n v i s a g e d  
a s  t h e  b a s i s  f o r  a  r a t i o m e t r i c  f l u o r e s c e n t  a n i o n  s e n s o r .  W h e n  t w o  p y r e n e  m o i e t i e s  s t a c k  
i n  a n  i n t r a m o l e c u l a r  f a s h i o n  a n d  a n  e x c i t a t i o n  w a v e l e n g t h  o f  a b o u t  3 4 0 n m  i s  a p p l i e d ,  a n  
e x c i m e r  e m i s s i o n  a p p e a r s  a t  a b o u t  4 5 0 n m  a n d  t h e r e  i s  a  s m a l l e r  m o n o m e r  e m i s s i o n  a t  
a r o u n d  4 0 0 n m  i n  t h e  u n c o m p l e x e d  s t a t e .  W h e n  t h i s  h o s t  b i n d s  a n  a p p r o p r i a t e  a n i o n i c  
g u e s t ,  c o n f o r m a t i o n a l  c h a n g e s  o c c u r  a s  d e s c r i b e d  a b o v e ,  w h e r e b y  t h e  p y r e n e s  a r e  
u n s t a c k e d .  S u b s e q u e n t l y ,  t h e  e x c i m e r  e m i s s i o n  i s  r e d u c e d  w h i l s t  t h e  m o n o m e r  
e m i s s i o n  i n c r e a s e s ,  t h e r e b y  s i g n a l l i n g  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  g u e s t  t o  t h e  a n a l y s t .  
4 . 3  R E S U L T S  A N D  D I S C U S S I O N  
4 . 3 . 1  S y n t h e s i s  
T y p i c a l l y  t h e  s y n t h e s i s  o f  a  u r e a  b a s e d  h o s t  c o m p o u n d  i s  a d v a n c e d  t o  a  s t a g e  w h e r e  
t h e r e  a r e  o n e  o r  m o r e  a m i n e  a p p e n d a g e s  p r e s e n t .  T h e  f i n a l  s t a g e  i s  t h e  a d d i t i o n  o f  a n  
a p p r o p r i a t e  i s o c y a n a t e  a n d  u n d e r  m i l d  c o n d i t i o n s  ( e . g .  r o o m  t e m p e r a t u r e ,  3  h o u r s )  t h e  
( t h i o ) u r e a  f o r m s  i n  g o o d  y i e l d .  T h e  l a r g e  n u m b e r  o f  i s o c y a n a t e s  c o m m e r c i a l l y  
a v a i l a b l e ,  m i l d  r e a c t i o n  c o n d i t i o n s  a n d  u s e f u l  t a r g e t  p r o p e r t i e s  c o n t r i b u t e  t o  t h e  
p o p u l a r i t y  o f  ( t h i o ) u r e a  b a s e d  h o s t s  f o r  a n i o n  d e t e c t i o n .  
A  t y p i c a l  s y n t h e s i s  o f  4 - 3  w o u l d  n o r m a l l y  h a v e  b e e n  p e r f o r m e d  s t a r t i n g  f r o m  a  
t e t r a n i t r i l e  c a l i x [ 4 ] a r e n e  p r e c u r s o r  v i a  r e d u c t i o n  t o  t e t r a a m i n e  a n d  s u b s e q u e n t  r e a c t i o n  
w i t h  a n  a p p r o p r i a t e  i s o c y a n a t e  i n  t h e  f i n a l  s t e p .  S c h e m e  4 . 1  s u m m a r i s e s  s u c h  a  r e a c t i o n  
p a t h .  
Sclleme 4.1. 'The theoretical synthesis of  4-3 via an appropriate isocyanate. 
Reduction 
L 
As the necessary isocyanate was not readily available, the synthetic l-oute to 4-3 
depicted in Scheme 4.2 was chosen instead. 
S c h e m e  4 . 2 .  T h e  s y n t h e s i s  o f  p r e c u r s o r s  4 - 1  a n d  4 - 2  a n d  c a l i x [ 4 ] a r e n e  4 - 3 .  
K p C O , ,  D M F  
F u l l  e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s  c a n  b e  f o u n d  i n  c h a p t e r  4 . 5 .  T h e  p y r e n y l  u r e a  
a p p e n d a g e s  4 - 1  a n d  4 - 2  w e r e  s y n t h e s i z e d  i n  a  o n e  p o t  s y n t h e s i s  b y  t h e  r e a c t i o n  o f  
d e p r o t o n a t e d  1 - p y r e n e m e t h y l a m i n e  h y d r o c h l o r i d e  w i t h  3 - c h l o r o p r o p y l  a n d  2 -  
b r o m o e t h y l  i s o c y a n a t e s  r e s p e c t i v e l y .  T h e  o b v i o u s  a d v a n t a g e  i s  t h a t  p r e c u r s o r s  4 - 1  a n d  
4 - 2  r e p r e s e n t  n e w  2  i n  1  f l u o r o p h o r e - i o n o p h o r e  p a c k a g e s  w h i c h  i n  f b t u r e  c a n  b e  
a t t a c h e d  t o  o t h e r  m o l e c u l a r  s c a f f o l d s  o r  p r e c u r s o r s ,  b e s i d e s  c a l i x a r e n e s ,  y i e l d i n g  u s e f u l  
h o s t  c o m p o u n d s ,  p o s s i b l y  i n  a  s i n g l e  r e a c t i o n  s t e p .  T h e  r e d u c t i o n  i n  t h e  n u m b e r  o f  
s y n t h e t i c  s t e p s  i s  a n  a t t r a c t i v e  p r o s p e c t  f o r  t h e  f u t u r e  s y n t h e s i s  o f  h i g h l y  p r e o r g a n i s e d  
s t r u c t u r e s  b a s e d  o n  4 - 1  a n d  4 - 2  w h e r e  i n h e r e n t l y  l o w  y i e l d s  m a y  b e  c o u p l e d  w i t h  
d i f f i c u l t  p u r i f i c a t i o n  r e g i m e s .  I n t e r e s t i n g l y ,  4 - 1  d i d  n o t  r e a c t  w i t h  c a l i x [ 4 ] a r e n e  u n d e r  
t h e  s a m e  c o n d i t i o n s  a s  t h e  r e a c t i o n  o f  4 - 2 .  P r e s u m a b l y  a s  b r o m i d e  i s  a  b e t t e r  l e a v i n g  
g r o u p  i n  s u b s t i t u t i o n  r e a c t i o n s ,  4 - 2  i s  e x p e c t e d  t o  b e  t h e  m o r e  l a b i l e  r e a g e n t .  4 - 2  w a s  
r e a c t e d  w i t h  c a l i x [ 4 ] a r e n e  b y  b a s e  i n d u c e d  S N 2  s u b s t i t u t i o n  r e a c t i o n  t o  y i e l d  4 - 3  i n  a  
f u r t h e r  s t e p .  
A n  i n i t i a l  q u a l i t a t i v e  s c r e e n i n g  o f  t h e  c r u d e  m i x t u r e  f r o m  t h i s  r e a c t i o n  b y  T L C ,  
r e v e a l e d  a  b l u e l g r e e n  s p o t  w h e n  t h e  p l a t e  w a s  i r r a d i a t e d  w i t h  l o n g  w a v e l e n g t h  ( h  
> 3 0 0 n m )  U V  l i g h t .  
T h i s  s p o t  w a s  n o t  p r e s e n t  i n  t h e  T L C  o f  4 - 2 .  F u r t h e r m o r e ,  t h e  
a p p e a r a n c e  o f  a n  e x c i m e r  e m i s s i o n  a t  4 5 2 n m  (A,,,) w a s  a l s o  s e e n  i n  t h e  c r u d e  m i x t u r e  
o f  4 - 3  o n l y ,  b y  f l u o r e s c e n c e  s c r e e n i n g .  T h i s  w a s  t h e  f i r s t  e v i d e n c e  t h a t  a  c o m p o u n d  
w i t h  i n t r a m o l e c u l a r  p y r e n e  i n t e r a c t i o n  w a s  p r e s e n t .  F o l l o w i n g  i n i t i a l  w o r k u p  o f  t h e  
r e a c t i o n  m i x ,  a  c r u d e  m i x t u r e  c o n t a i n i n g  3 7 %  4 - 3  ( o f  t o t a l  p e a k  a r e a s )  w a s  p r e s e n t  a s  
s h o w n  b y  H P L C  a n a l y s i s  ( F i g u r e  6 . 1 2 ) .  W o r k u p  p r o d u c t s  f r o m  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e s  
o b t a i n e d  f r o m  t h e  s y n t h e s i s  o f  4 - 1 ,  4 - 2  a n d  4 - 3  s h o w e d  v e r y  p o o r  s o l u b i l i t y  i n  m o s t  
c o m m o n  l o w  p o l a r i t y  s o l v e n t s ,  m a r g i n a l l y  b e t t e r  s o l u b i l i t y  i n  M e O H  a n d  A C N  a n d  
g o o d  s o l u b i l i t y  i n  D M S O  o r  D M F .  T h e  p r e f e r e n c e  f o r  h i g h l y  p o l a r  s o l v e n t s  i s  p r o b a b l y  
d i c t a t e d  b y  t h e  p o l a r  u r e a  g r o u p s  a n d  s a l t s  p r e s e n t .  T h i s  a f f e c t e d  t h e  e a s e  o f  p u r i f i c a t i o n  
o f  4 - 2  a n d  4 - 3  i n  p a r t i c u l a r  a s  c h r o m a t o g r a p h i c  m e t h o d s  h a d  t o  b e  u s e d  t o  a c h i e v e  
p u r i t i e s  i n  e x c e s s  o f  9 5 % .  F o r  4 - 3 ,  a n  e f f i c i e n t  s e m i - p r e p a r a t i v e  H P L C  m e t h o d  p r o v e d  
e s s e n t i a l .  T h i s  i n s t r u m e n t a l  a p p r o a c h ,  p r e v i o u s l y  d e v e l o p e d  i n  o u r  g r o u p  f o r  
s u p r a m o l e c u l e  i s o l a t i o n ,  i s  o f  p a r t i c u l a r  b e n e f i t  w h e n  d e a l i n g  w i t h  c o m p l e x  m i x t u r e s  
a n d  l o w  y i e l d i n g   r e a c t i o n ^ " ^ .  T h e  m e t h o d  u s e d  w a s  a  f a s t ,  e f f i c i e n t  m e a n s  o f  p u r i f L i n g  
m g  q u a n t i t i e s  o f  a  p r o d u c t  u s i n g  a  s c a l e d  u p  a n a l y t i c a l  H P L C  m e t h o d  b a s e d  o n  w i d e l y  
a v a i l a b l e  a n a l y t i c a l  i n s t r u m e n t a t i o n .  C h a p t e r  6 . 3 . 4  d e a l s  w i t h  t h i s  H P L C  m e t h o d  i n  
d e t a i l  a n d  t h e  p u r i f i c a t i o n  o f  4 - 3  i n  p a r t i c u l a r .  H P L C  a n a l y s i s  o f  t h e  p r o d u c t  o b t a i n e d  
b y  t h i s  p u r i f i c a t i o n  a p p r o a c h  g a v e  a  s i n g l e  p e a k ,  r e v e a l i n g  a n  o v e r a l l  p r o d u c t  p u r i t y  o f  
9 8 %  ( F i g u r e  6 . 1 3 ) .  
F r o m  t h e  ' H  N M R  s p e c t r u m  o f  4 - 3 ,  t h e r e  i s  a  s i n g l e  p e a k  f o r  t h e  m e t h y l e n e  g r o u p s  o f  
t h e  c a l i x [ 4 ] a r e n e  a n n u l u s .  T h i s  i s  i n d i c a t i v e  o f  a  1 , 3  a l t e r n a t e  s t r u c t u r e 8 '  a s  d e p i c t e d  i n  
S c h e m e  4 . 2 .  T h e  a t t a c h m e n t  o f  4  s t e r i c a l l y  b u l k y  a p p e n d a g e s  l i k e  4 - 2  t o  a  c a l i x [ 4 ] a r e n e  
p l a t f o r m  m a y  r e s u l t  i n  a  d e v i a t i o n  f r o m  t h e  m o r e  c o m m o n  c o n e  c o n f o r m a t i o n  t o  a  l e s s  
h i n d e r e d  1 , 3 - a l t e r n a t e  c o n f i g u r a t i o n .  T h i s  d e v i a t i o n  f r o m  t h e  c o n e  c o n f o r m a t i o n  i s  
p a r t i c u l a r l y  f e a s i b l e  a s  t h e  c a l i x [ 4 ] a r e n e  b e n z e n e  g r o u p s  a r e  f r e e  t o  r o t a t e  t h r o u g h  t h e  
c e n t r a l  a r o m a t i c  c a v i t y ,  g i v e n  t h e  a b s e n c e  o f  t h e  c o m m o n l y  p r e s e n t  u p p e r  r i m  t e r t i a r y  
b u i t y l  g r o u p s .  
T h e  t w o  u r e a  p r o t o n s  o f  s t a r t  m a t e r i a l  4 - 2  a p p e a r e d  d e s h i e l d e d  f r o m  6 . 3  a n d  6 . 8  p p m  
i n t o  t h e  a r o m a t i c  r e g i o n  f o r  4 - 3 .  
T h i s  s i g n a l s  a  l a r g e  c h a n g e  i n  t h e  c h e m i c a l  
e n v i r o n m e n t  o f  t h e  u r e a  p r o t o n s  i n  4 - 3 .  T h i s  d e - s h i e l d i n g  o f  u r e a  p r o t o n s  m a y  b e  d u e  t o  
p r o x i m a l  p y r e n e  m o i e t i e s  a n d  i n c r e a s e d  i n t e r  o r  i n t r a m o l e c u l a r  H - b o n d i n g  o f  t h e  u r e a  
g r o u p s  o f  4 - 3 .  
4 . 3 . 2  S t a b i l i t y  t e s t i n g  
A  ' H  N M R  t e m p e r a t u r e  d e g r a d a t i o n  s t u d y  o f  4 - 1 ,  4 - 2  a n d  4 - 3  r e v e a l e d  t h a t  
d e g r a d a t i o n  g e n e r a l l y  o c c u r r e d  a t  t e m p e r a t u r e s  o f  8 0 ° C  a n d  a b o v e .  I n c r e a s e d  n u m b e r  
o f  p e a k s  a n d  i n c r e a s e d  i n t e g r a t i o n  n u m b e r s  f o r  a r o m a t i c  p r o t o n s  s u g g e s t e d  c l e a v a g e  o f  
t h e  b u l k y  p y r e n e  m o i e t y  ( F i g u r e  4 . 9 ) .  
F i g u r e  4 . 9 .  A  ' H  N M R  d e g r a d a t i o n  s t u d y  i n  D M S O  r e v c a l s  d e  r a d a t i o n  o f  4 - 1  ( s i m i l a r  
K  
f o r  4 - 2  a n d  4 - 3 )  o c c u r s  a t  t e m p e r a t u r e s  o f  8 0 ° C  a n d  a b o v e .  ( a )  H  N M R  s p e c t r u m  o f  4 -  
1  a t  2 5 ° C  b e f o r e  h e a t  t r e a t m e n t .  ( b )  ' 1 - 1  N M R  s p e c b u ~ n  o f  t h e  D M S O - 4 - 1  s o l u t i o n  a t  
2 5 O C  a f t e r  b e i n g  h e a t e d  a t  8 0 ° C  f o r  1 2  h o u r s .  
T h e  c o n s e q u e n c e s  o f  t h e s e  f i n d i n g s  w e r e  t h a t  a  m a x i m u m  t e m p e r a t u r e  o f  o n l y  7 0 ° C  
f o r  t h e  s u b s e q u e n t  s y n t h e s i s  o f  4 - 3  c o u l d  b e  u s e d .  T h i s  c o u p l e d  w i t h  t h e  s o l u b i l i t y  a n d  
p u r i f i c a t i o n  i s s u e s  d i s c u s s e d  a b o v e  m a y  h a v e  c o n t r i b u t e d  t o  t h e  s o m e w h a t  l o w  f i n a l  
y i e l d  o f  2 % .  
F o r  t h e  c h a l - a c t e r i z a t i o n  o f  p u r i f i e d  4 - 3 ,  s e v e r a l  a t t e ~ n p t s  w e r e  m a d e  t o  o b t a i n  D I - M S  
d a t a .  B o t h  E S I  a n d  M a l d i  M S  t e c h n i q u e s  w e r e  a p p l i e d  u s i n g  n o w a c i d i f i e d  a n d  
a c i d i f i e d  m a t r i c e s  i n  a  v a r i e t y  o f  s o l v e n t s  i n c l u d i n g  a c e t o n i t r i l e  a n d  w a t e r .  N o  
s a t i s f a c t o r y  m a s s  s p e c t r u m  w a s  o b t a i n e d  f a r  4 - 3  d u e  t a  d i f f i c u l t i e s  i n  i o l ~ i s i n g  4 - 3  a n d  
l i m i t a t i o n s  i n  g e n e r a l  s t a b i l i t y .  S o m e  u s e f i l l  c l u e s  a s  t o  t h e  d e g r a d a t i o n  m e c h a n i s m  o f  
4 - 3  w c r e  o b t a i n e d  b o w e v e r .  I n t e r e s t i n g l y ,  m o s t  a t t e m p t s  a t  o b t a i n i n g  a  s i n g l e  p e a k  
c o r r e s p o n d i n g  t a  4 - 3  u s i n g  E S I - M S  r e s u l t e d  i n  s p e c t r a  w i t l r  n u m e r o u s  f l u c t u a t i n g  p e a k s  
o f  a  l a r g e  v a r i e t y  o f  m a s s e s  g e n e r a l l y  l o w e r  t h a n  t h e  t a r g e t  m a s s  f o r  4 - 3  o f  + m / e  
t  6 2 4 . 6 7 .  F i g u r e  4 . 1 0  s h o w s  a  t y p i c a l  E S I - M S  o b t a i n e d .  
F i g u r e  4 . 1 0 .  A  t y p i c a l  E S I - M S  o b t a i n e d  f o r  4 - 3  s h o w i n g  a  l a r g e  d i v e r s i t y  o f  p e a k s .  
T h e  p e a k  o f  m a s s  2 1 5 . 2  c o r r e s p o n d i n g  t o  a  p y r e n y l  m o i e t y  r e m a i n e d  c o n s t a n t  a s  o t h e r  
m a s s e s  f l u c t u a t e d .  
T h e  f r a g m e n t  c o r r e s p o n d i n g  t o  2  1 5 . 2  ( p y r e n y l )  w a s  t h e  o n l y  p e a k  p r o m i n e n t l y  v i s i b l e  
a n d  c o n s t a n t  f o r  4 - 1 ,  4 - 2  a n d  4 - 3  w h i l s t  a  m u l t i t u d e  o f  f l u c t u a t i n g  o t h e r  m a s s e s  a l s o  
a p p e a r e d  i n  t h e  c a s e  o f  4 - 3 ,  p e r h a p s  i n d i c a t i n g  t h e  e a s e  w i t h  w h i c h  t h i s  b u l k y  m o i e t y  i s  
c l e a v e d  f r o m  t h e  p a r e n t  s t r u c t u r e .  F r o m  t h e  M S  e v i d e n c e  a b o v e ,  i t  m a y  b e  d e d u c e d  t h a t  
t h e  c l e a v a g e  o f  p y r e n y l  u n i t s  m a y  b e  t h e  f i r s t  s t e p  i n  t h i s  d e g r a d a t i o n .  T h i s  w o u l d  a l s o  
e x p l a i n  t h e  i n c r e a s e d  i n t e g r a t i o n  o f  a r o m a t i c  p r o t o n s  f o l l o w i n g  t e m p e r a t u r e  i n d u c e d  
d e g r a d a t i o n  o f  4 - 3  ( F i g u r e  4 . 9 )  a s  a d d i t i o n a l  a r o m a t i c  s p e c i e s  a r e  f o r m e d .  
4 . 3 . 3  A n a l y t i c a l  C h a r a c t e r i s a t i o n  
T h e  e x c i t a t i o n  s p e c t r a  o f  t e t r a p h e n o l  c a l i x [ 4 ] a r e n e ,  4 - 2  a n d  4 - 3  a r e  s h o w n  i n  F i g u r e  
-  c a l i x [ 4 ] a r e n e  s t a r t  
- 4 - 2  s t a r t  1  
3 5 0  4 0 0  4 5 0  
W a v e l e n g t h  [ n m )  
F i g u r e  4 . 1 1 .  T h e  U V N i s i b l e  a b s o r p t i o n  s p e c t r a  o f  t e t r a p h e n o l  c a l i x [ 4 ] a r e n e ,  4 - 2  a n d  
4 - 3  i n  1 0 0 %  a c e t o n i t r i l e .  
F i g u r e  4 . 1  1  r e v e a l s  a  L ,  o f  3 4 0 n m  a s  a n  i d e a l  e x c i t a t i o n  w a v e l e n g t h  f o r  4 - 2  a n d  4 - 3 .  
I t  i s  t h e  i d e a l  e x c i t a t i o n  w a v e l e n g t h  f o r  t h e  p y r e n e  m o i e t i e s ,  a s  t h e r e  a r e  n o  s i g n i f i c a n t  
a b s o r b a n c e  f e a t u r e s  a b o v e  3 5 0 n m ,  t h e  r e g i o n  w h e r e  f l u o r e s c e n c e  e m i s s i o n  i s  
a n t i c i p a t e d .  F u r t h e r m o r e ,  t h e  c a l i x [ 4 ] a r e n e  s u b - s t r u c t u r e  d o e s  n o t  c o m p e t e  f o r  
e x c i t a t i o n  p h o t o n s  a t  3 4 0 n m .  
T h e  t e t r a p h e n o l  c a l i x [ 4 ] a r e n e  a b s o r b a n c e  s h o w s  a  l a r g e  s h o u l d e r  b e l o w  2 5 0 n m  ( >  0 . 8  
a . u . ) .  4 - 3  a l s o  s h o w s  s u c h  a  s h o u l d e r .  
4 - 3  t h e r e f o r e  r e v e a l s  a  h y b r i d  a b s o r p t i o n  
s p e c t r u m ,  r e v e a l i n g  b o t h  f e a t u r e s  f r o m  p y r e n e  m o i e t i e s  a n d  t h e  t e t r a p h e n o l  
c a l i x [ 4 ] a r e n e  s t a r t i n g  m a t e r i a l .  T h i s  s e r v e s  a s  f u r t h e r  p r o o f  o f  t h e  s t r u c t u r e  o f  4 - 3 .  
F i g u r e  4 . 1 2  s h o w s  t h e  e m i s s i o n  s p e c t r u m  o f  4 - 2  a n d  4 - 3  i n  a c e t o n i t r i l e - c h l o r o f o r m  
( 9 5 : 5  v / v )  w h e n  e x c i t e d  a t  3 4 0 n m .  4 - 2  r e v e a l s  t w o  m o n o m e r  e m i s s i o n  p e a k s  a t  3 7 6 n m  
a n d  3 9 8 n m  ( k , ) .  T h e r e  a r e  n o  s i g n i f i c a n t  e m i s s i o n  f e a t u r e s  > 4 3 0 n m ,  i n d i c a t i n g  t h e  
a b s e n c e  o f  e x c i m e r  f o r m a t i o n .  
4 - 3  s h o w s  t h e  m o n o m e r  e m i s s i o n s  a s  w e l l  a s  a  m u c h  
l a r g e r  b r o a d  e m i s s i o n  b a n d  a t  4 5 2 n m  ( h , , , ) ,  c h a r a c t e r i s t i c  o f  a n  i n t r a m o l e c u l a r  p y r e n e  
e x c i m e r  e m i s s i o n .  
3 5 0  4 0 0  4 5 0  5 0 0  5 5 0  6 0 0  
W a v e l e n g t h  [ n m ]  
F i g u r e  4 . 1 2 .  E m i s s i o n  s p e c t r a  o f  4 - 2  a n d  4 - 3  ( 1  x  ~ o - ~ M )  i n  a c e t o n i t r i l e - c h l o r o f o r m  
( 9 5 : 5  v l v )  s h o w i n g  m o n o m e r  m a x i m a  a t  3 7 6 n m  a n d  3 9 8 n m .  O n l y  4 - 3  s h o w s  a n  
a d d i t i o n a l  b r o a d  b a n d  a t  4 5 2 n m  d u e  t o  e x c i m e r  f o r m a t i o n .  T h e  e x c i t a t i o n  w a v e l e n g t h  
w a s  3 4 0 n m .  
I n  c o n t r a s t  t o  t h e  f l u o r e s c e n c e  s p e c t r a  o f  4 - 1 ,  4 - 2  a n d  a l l  o t h e r  f r a c t i o n s  c o l l e c t e d  d u r i n g  
t h e  p u r i f i c a t i o n  o f  4 - 3  b y  s e m i - p r e p a r a t i v e  H P L C ,  o n l y  t h e  p u r e  f r a c t i o n  o f  4 - 3  
e x h i b i t e d  t h e  c h a r a c t e r i s t i c a l l y  b r o a d  p y r e n e  e x c i m e r  e m i s s i o n .  
F o r  4 - 3 ,  t h e  r a t i o  o f  e x c i m e r  ( 4 5 2 n m )  t o  m o n o m e r  ( 3 9 8 n m )  e m i s s i o n  r e m a i n e d  
u n c h a n g e d  a t  4 . 4  i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  r a n g e  1  x  
t o  1  x  I O - ~ M  ( F i g u r e  4 . 1 3 ) .  T h i s  
f u r t h e r  c o n f i r m e d  t h e  p r e s e n c e  o f  p y r e n e  u n i t s  i n t e r a c t i n g  b y  a n  i n t r a m o l e c u l a r  
m e c h a n i s m ,  n o t  a n  i n t e r m o l e c u l a r  o n e .  E m i s s i o n  d e t e c t o r  s a t u r a t i o n  o c c u r s  a b o v e  l o g  
I  O - ' M  4 - 3  a n d  a  l a c k  o f  i n s t r u m e n t  s e n s i t i v i t y  b e l o w  1  O - ~ M  l e a d  t o  d e c r e a s i n g  r a t i o s  a n d  
a  p l a t e a u  b e l o w  1  O - ~ M  4 - 3 .  
F i g u r e  4 . 1 3 .  T h e  r a t i o  o f  e x c i m e r  ( 4 5 2 n m )  t o  m o n o m e r  ( 3 9 8 n m )  e m i s s i o n  w i t h  
c h a n g i n g  c o n c e n t r a t i o n  o f  4 - 3  i n  a c e t o n i t r i l e - c h l o r o f o r m  ( 9 5 5  v / v ) .  
T h e  d i t o p i c  c h r o m o i o n o p h o r e  4 - 3  i s  b u i l t  o n  a  c a l i x [ 4 ] a r e n e  p l a t f o r m ,  l e n d i n g  
p r e o r g a n i s a t i o n  t o  t h e  o v e r a l l  h o s t .  F o u r  u r e a  g r o u p s  p r o v i d i n g  e i g h t  p o s s i b l e  H - b o n d s  
f o r  a n i o n  b i n d i n g  a r e  i n  c l o s e  p r o x i m i t y  t o  p y r e n e  m o i e t i e s ,  w h o s e  o r i e n t a t i o n  r e l a t i v e  
t o  e a c h  o t h e r  i s  t h o u g h t  t o  c h a n g e  u p o n  g u e s t  i n c l u s i o n .  S u c h  a  b i n d i n g  e v e n t  c a n  i n  
p r i n c i p l e  b e  m o n i t o r e d  b y  r a t i o m e t r i c  c h a n g e s  i n  t h e  e m i s s i o n  s p e c t r u m  
( e x c i m e r : m o n o m e r  r a t i o )  o f  4 - 3 .  
T h e  c h a n g e s  i n  t h e  e m i s s i o n  s p e c t r u m  o f  4 - 3  w e r e  e x a m i n e d  w h e n  s c r e e n e d  w i t h  
e l e v e n  c o m m o n  a n i o n s .  T h e s e  s p a n n e d  a  c o m p r e h e n s i v e  r a n g e  o f  s i z e s  a n d  s h a p e s .  
1 0 0  e q u i v a l e n t s  o f  t h e  t e r t i a r y  b u t y l  a m m o n i u m  s a l t  o f  e a c h  a n i o n  w a s  a d d e d  t o  1  x  1 0 -  
6 ~  s o l u t i o n s  o f  4 - 3  i n  a c e t o n i t r i l e - c h l o r o f o r m  ( 9 . 5 : 5  v / v ) .  T h e  c h a n g e  i n  e x c i m e r  a n d  
m o n o m e r  e m i s s i o n  w a s  m o n i t o r e d  a n d  t h e  r e s u l t s  t a b u l a t e d  i n  T a b l e  4 . 1 .  
T a b l e  4 . 1 .  F l u o r e s c e n c e  c h a n g e s  ( 1 - 1 0 )  f o r  4 - 3  u p o n  a d d i t i o n  o f  1 0 0  e q u i v a l e n t s  o f  
s p e c i f i e d  a n i o n a .  
F l u o r e s c e n c e  c h a n g e  ( 1 - 1 0 )  
L r n  C l -  F  B f  r  N O ;  C l o d  A c O -  S C N  C N  H S 0 i  H z P O d  H , O ~  
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" C o n d i t i o n s :  4 - 3 ,  1 . 6 ~  o - ~ M  i n  a c e t o n i t r i l e - c h l o r o f o r m  ( 9 5 : 5  v l v ) ,  e x c i t a t i o n  a t  3 4 0 n m .  
I , :  f l u o r e s c e n c e  e m i s s i o n  i n t e n s i t y  o f  f r e e  4 - 3 .  I :  f l u o r e s c e n c e  e m i s s i o n  i n t e n s i t y  o f  4 - 3  
w i t h  1 0 0  e q u i v a l e n t s  o f  s p e c i f i e d  a n i o n  i n  t h e  f o r m  o f  t e r t i a r y  b u t y l  a m m o n i u m  s a l t s .  
b 1  0 0 0  e q u i v a l e n t s  a d d e d .  
R e m a r k a b l y ,  o n l y  c h l o r i d e  c a u s e d  a  d r a m a t i c  c h a n g e  i n  t h e  e m i s s i o n  s p e c t r u m  o f  4 - 3 .  
T h e r e  i s  a  s h a r p  d e c l i n e  i n  e x c i m e r  e m i s s i o n  w i t h  a  c o r r e s p o n d i n g  i n c r e a s e  i n  m o n o m e r  
e m i s s i o n .  T h e s e  o b s e r v a t i o n s  s u g g e s t  t h a t  t h e  c h l o r i d e  a n i o n  s e l e c t i v e l y  c o o r d i n a t e s  
w i t h  t h e  u r e a  p r o t o n s  i n  t h e  c a v i t y  o f  4 - 3  s o  a s  t o  ' u n s t a c k '  o r  l e v e r  a p a r t  t h e  z - z  
s t a c k e d  p y r e n e s .  T h e  p r o c e s s  i s  r e p r e s e n t e d  b y  t h e  m o l e c u l a r  m o d e l s  i n  S c h e m e  4 . 3 .  
S c h e m e  4 . 3 .  E n e r g y  m i n i r n i s e d  m o l e c u l a r  m o d e l s  s h o w i n g  t h e  b i n d i n g  o f  c h l o r i d e  i o n s  
b y  4 - 3 .  Q u e n c h i n g  o f  E x c i m e r  e m i s s i o n  ( 4 5 2 n m )  c a u s e d  b y  a  p e r t u r b a t i o n  o f  t h e  
p y r e n e  n - n  i n t e r a c t i o n  b y  t h e  c o n f o r m a t i o n a l  ' u n s t a c k i n g '  o f  p y r e n e  m o i e t i e s .  
r n m -  
O F F  
T h e  ' u n s t a c k i n g '  o f  t h e  p y r e n e  m o i e t i e s  i s  j u s t i f i e d  b y  t h e  s t r o n g  r e d u c t i o n  o f  t h e  
e x c i m e r  e m i s s i o n  a n d  c o n c u r r e n t  r i s e  i n  m o n o m e r  e m i s s i o n  u p o n  c o m p l e x a t i o n  o f  
c h l o r i d e  a s  s e e n  i n  T a b l e  4 . 1 .  A  P h o t o i n d u c e d  E l e c t r o n  T r a n s f e r  ( P E T )  e f f e c t  f r o m  t h e  
n e g a t i v e  C 1 -  t o  t h e  p y r e n e  m o i e t i e s  i s  u n l i k e l y ,  a s  t h i s  w o u l d  h a v e  r e s u l t e d  i n  a  r e d u c e d  
e x c i m e r  a n d  m o n o m e r  e m i s s i o n  ( c o m p a r e  w i t h  F -  s e l e c t i v e  c a l i x [ 4 ] a r e n e  i n  F i g u r e  4 . 5 ) .  
A n  u n a m b i g u o u s  m o n o m e r - e x c i m e r  m e c h a n i s m  a p p e a r s  t o  b e  a t  p l a y .  
T h e  e x c i m e r  e m i s s i o n  o f  4 5 2 n m  ( h , , , )  s i g n i f i e s  a  c o n s i d e r a b l e  b l u e  s h i f t  c o m p a r e d  t o  
o t h e r  i n t r a m o l e c u l a r  p y r e n e  e x c i m e r  s y s t e m s ,  w h i c h  t y p i c a l l y  s h o w  a  h, o f  4 8 0 n m ' ~ ~ .  
T h e  c o m p a r i s o n  o f  t h e  p y r e n e  e x c i m e r  e m i s s i o n  o f  s a n d w i c h - l i k e  s y s t e m s  ( f u l l  o v e r l a p )  
1 9 0 , 1 9 1  
w i t h  p a r t i a l l y  o v e r l a p p i n g  s y s t e m s  i s  n o r m a l l y  e x p l a i n e d  i n  t h i s  w a y  
.  S a n d w i c h -  
l i k e  s y s t e m s  a r e  d e s c r i b e d  a s  d y n a m i c  e x c i m e r s ,  i n  t h a t  p y r e n e  m o i e t i e s  a r e  f r e e  t o  f u l l y  
o v e r l a p .  P a r t i a l l y  o v e r l a p p i n g  p y r e n e s  a r e  d e s c r i b e d  a s  s t a t i c  b e c a u s e  s o m e  f o r c e  i s  
i n d u c i n g  a  p a r t i a l  o v e r l a p .  I n  t h e  c a s e  o f  f r e e  4 - 3 ,  t h e r e  i s  a  s t r o n g  l i k e l i h o o d  o f  H -  
b o n d i n g  b e t w e e n  u r e a  g r o u p s  i n  a d d i t i o n  t o  s t e r i c  f a c t o r s ,  t h e r e b y  o f f e r i n g  a  p l a u s i b l e  
e x p l a n a t i o n  f o r  t h e  o b s e r v e d  p a r t i a l l y  o v e r l a p p e d  s t a t i c  e x c i m e r .  
T o  f u r t h e r  s u p p o r t  t h e  m o d e  o f  b i n d i n g  p r o p o s e d ,  s e l e c t e d  t e t r a b u t y l a m m o n i u m  
a n i o n s  w e r e  a d d e d  i n  e x c e s s  t o  4 - 3  i n  d e u t e r a t e d  a c e t o n e  a n d  e x a m i n e d  b y  ' H  N M R  
s p e c t r o s c o p y  ( F i g u r e  4 . 1 4 ) .  
F i g u r e  4 . 1 4 .  T h e  ' H  N M R  i n  d - a c e t o n e  o f  4 - 3  w i t h  3 0 0  E q u i v a l e n t s  o f  t - b u t y l  
a m m o n i u m  a n i o n  s a l t  ( a )  F r e e  ( b )  c h l o r i d e  ( c )  f l u o r i d e  ( d )  b r o m i d e .  
O n l y  t h e  c h l o r i d e  s a l t  c a u s e d  a  d o w n f i e l d  s h i f t  o f  u r e a  p r o t o n s ,  i n d i c a t i v e  o f  a n  H -  
b o n d i n g  i n t e r a c t i o n .  U p o n  a d d i t i o n  o f  3 0 0  e q u i v a l e n t s  o f  C l ' ,  t h e  t w o  t r i p l e t  s i g n a l s  f o r  
t h e  u r e a  p r o t o n s  a p p e a r  s h i f t e d  d o w n f i e l d ,  c l e a r  o f  t h e  m a i n  a r o m a t i c  r e g i o n  a t  8 . 6 9 p p m  
a n d  8 . 7 l p p m .  T h i s  s h o w s  c l e a r l y  t h a t  c h l o r i d e  i o n s  f o r m  a n  i n c l u s i o n  c o m p l e x  w i t h i n  
t h e  c a v i t i e s  o f  4 - 3  i n v o l v i n g  u r e a  p r o t o n s .  N o  s u c h  d i s c e r n i b l e  c h a n g e  w a s  o b s e r v e d  f o r  
t h e  s m a l l e r  f l u o r i d e  a n d  t h e  l a r g e r  b r o m i d e  a n i o n s ,  c o n f i r m i n g  c h l o r i d e  s e l e c t i v i t y .  
F u r t h e r m o r e ,  t h e  a r o m a t i c  p r o t o n s  o f  4 - 3  a p p e a r  c o n s i d e r a b l y  d e c o n v o l u t e d  b y  t h e  
a d d i t i o n  o f  C l - ,  s u g g e s t i n g  a  m o r e  s y m m e t r i c a l  c o m p l e x  s t r u c t u r e  c o m p a r e d  t o  t h e  f r e e  
H o s t .  T h e  r e s u l t a n t  s e p a r a t i o n  o f  p r e v i o u s l y  z - s t a c k e d  p y r e n e  m o i e t i e s  m a y  r e d u c e  t h e  
e f f e c t s  o f  t h e  n - e l e c t r o n  c l o u d s  f r o m  t h e  p l a n e s  o f  t h e  t w o  p y r e n e  m o i e t i e s .  
T h e s e  
r e s u l t s  m i r r o r  t h e  f i n d i n g s  o f  t h e  f l u o r e s c e n c e  s t u d y ,  w h e r e  a  r e s p o n s e  a p p e a r e d  
e x c l u s i v e  t o  C I - .  I t  a p p e a r s  t h a t  a  s p e c i f i c  c a v i t y  e f f e c t  c o n t r o l s  t h e  a n i o n  b i n d i n g  
c h a r a c t e r i s t i c s  o f  4 - 3 .  A  ' l o c k  a n d  k e y '  o r  ' b e s t  f i t '  m o d e l  a p p e a r s  t o  y i e l d  a n  
e n e r g e t i c a l l y  f a v o r a b l e  h o s t - g u e s t  i n t e r a c t i o n  i n  t h i s  c a s e .  
T h i s  i s  i n  c o n t r a s t  t o  a  
s c e n a r i o  w h e r e  a n  a n i o n  h o s t  o f f e r s  l i t t l e  p r e o r g a n i s a t i o n ,  w h e r e  s e l e c t i v i t y  i s  t y p i c a l l y  
d i c t a t e d  b y  a n i o n  b a s i c i t y 4 ' .  
W h e n  0 - 5 0 0  e q u i v a l e n t s  o f  c h l o r i d e  a r e  a d d e d  t o  4 - 3 ,  t h e  c h a n g e  i n  e m i s s i o n  c a n  b e  
f o l l o w e d  a n d  i s  s h o w n  i n  F i g u r e  4 . 1 5 .  
r c l - 1 1 1 4 - 3 1  
3 5 0  3 7 5  4 0 0  4 2 5  4 5 0  4 7 5  5 0 0  5 2 5  5 5 0  5 7 5  6 0 0  
W a v e l e n g t h  ( n m )  
F i g u r e  4 . 1 5 .  C h a n g e s  o f  t h e  f l u o r e s c e n c e  s p e c t r u m  o f  a  1  x  ~ o - ~ M  m o l a r  s o l u t i o n  o f  4 -  
3  i n  a c e t o n i t r i l e - c h l o r o f o r m  ( 9 5 : 5  v l v )  u p o n  a d d i t i o n  o f  t h e  s p e c i f i e d  n u m b e r  o f  
e q u i v a l e n t s  o f  c h l o r i d e  ( [ C l - ] / [ 4 - 3 1 ) .  R o :  R a t i o  o f  e x c i m e r  ( h e , = 4 5 2 n m )  t o  m o n o m e r  
( L m = 3 9 8 n m )  o f  f r e e  4 - 3 .  R :  R a t i o  o f  e x c i m e r  t o  m o n o m e r  w i t h  v a r y i n g  [ C l ] .  T h e  
e x c i t a t i o n  w a v e l e n g t h  w a s  3 4 0 n m .  
T h i s  e x p e r i m e n t  y i e l d e d  f u r t h e r  v a l u a b l e  i n f o r m a t i o n .  
A t  4 1 2 n m  t h e r e  i s  a n  
i s o e m i s s i v e  p o i n t  w h i c h  i n d i c a t e s  t h a t  o n l y  o n e  t y p e  o f  c o ~ n p l e x i n g  m e c h a n i s m  
( e q u i v a l e n t  i n  b o t h  c a v i t i e s  o f  4 - 3 )  i s  a t  p l a y  p e r t u r b i n g  t h e  e x c i m e r  e m i s s i o n  o f  4 - 3 1 8 ' .  
F r o m  t h e  c h a n g e  i n  e x c i m e r  t o  m o n o m e r  r a t i o s  o b s e r v e d  w i t h  c h l o r i d e  a d d e d ,  a n  
a s s o c i a t i o n  c o n s t a n t  o f  2 . 4  x  1 0 4 M - '  w a s  o b t a i n e d 1 .  T h e  a s s o c i a t i o n  c o n s t a n t s  o f  c r o w n  
a n d  c r y p t a n d  a l k a l i  m e t a l  h o s t s  a r e  t y p i c a l l y  a b o u t  1 o 6 ~ - '  a n d  1 0 ' O M - '  r e s p e c t i v e l y ' .  I t  
a p p e a r s  t h a t  s e l e c t i v e  a n i o n  h o s t s  s e l d o m  r e a c h  a s s o c i a t i o n  c o n s t a n t s  o f  t h i s  m a g n i t u d e  
a n d  a r e  i n  f a c t  l o w e r  b y  s e v e r a l  o r d e r s  o f  m a g n i t u d e .  
$  T h e  a s s o c i a t i o n  c o n s t a n t  w a s  c a l c u l a t e d  b y  n o n - l i n e a r  r e g r e s s i o n  a n a l y s i s  a n d  t h e  
f i t t i n g  o f  e x p e r i m e n t a l  d a t a  w i t h  a  s t a n d a r d  f l u o r e s c e n c e  e q u a t i o n  b y  m i n i m i z i n g  t h e  
s u m  o f  s q u a r e  r e s i d u a l s .  T h e  s t a n d a r d  M i c r o s o f t  E x c e l  a d d - i n  S O L V E R  w a s  u s e d .  
1 4 3  
T h e  r e a s o n s  f o r  t h i s  i n c l u d e  t h e  c o m p e t i t i v e  f a c t o r s  i n h e r e n t  i n  a n i o n  s e n s i n g .  T h e s e  
t y p i c a l l y  r e v o l v e  a r o u n d  s o l v a t i o n  e f f e c t s  ( c h o i c e  o f  s o l v e n t )  a n d  f a c t o r s  s u c h  a s  
c o m p e t i t i v e  H - b o n d i n g  ( c h a p t e r  1 ) .  A d d i t i o n a l  f a c t o r s  c o m p e t i n g  w i t h  a n i o n  
c o o r d i n a t i o n  s p e c i f i c  t o  4 - 3  m a y  i n c l u d e  t h e  c o s t  i n  e n e r g y  t o  s e p a r a t e  t h e  o v e r l a p p i n g  
p y r e n e  n - n  b o n d i n g  s y s t e m s .  F u r t h e r m o r e ,  a s  e a c h  e q u i v a l e n t  d i - u r e a  c a v i t y  o f  4 - 3  
b i n d s  a  c h l o r i d e  a n i o n ,  t h e  r e s u l t a n t  r e p u l s i o n  b e t w e e n  t h e s e  t w o  i o n s  o f  s a m e  c h a r g e  
w i t h i n  4 - 3  m a y  f u r t h e r  l o w e r  t h e  o v e r a l l  a s s o c i a t i o n  c o n s t a n t .  H o w e v e r ,  v i e w e d  
p o s i t i v e l y ,  t h e  n e t  e f f e c t  o f  t h e  f a c t o r s  r e s p o n s i b l e  f o r  l o w  a s s o c i a t i o n  c o n s t a n t s  m a y  
a l s o  b e  d r i v i n g  f a c t o r s  f o r  g o o d  s e l e c t i v i t y .  I n  t h e  c a s e  o f  4 - 3 ,  t h e s e  f a c t o r s  m a y  
c o n t r i b u t e  s i g n i f i c a n t l y  t o  t h e  o b s e r v e d  s e l e c t i v i t y  f o r  c h l o r i d e  o v e r  o t h e r  a n i o n s .  
O t h e r  s t r a t e g i e s  f o r  m o d i f y i n g  a s s o c i a t i o n  c o n s t a n t s  a n d  s e l e c t i v i t y  h a v e  i n v o l v e d  
v a r y i n g  t h e  a c i d i t y  o f  u r e a  p r o t o n s .  F o r  e x a m p l e  L a n g  r e p l a c e d  a  p o r p h y r i n  w i t h  a  
n i t r o p h e n y l  g r o u p  p r o x i m a l  t o  t h e  u r e a s  o f  a  c a l i x [ 4 ] a r e n e .  T h e  i n c r e a s e d  e l e c t r o n  
w i t h d r a w i n g  a b i l i t y  o f  t h e  n i t r o p h e n y l  g r o u p  r e s u l t e d  i n  i n c r e a s e d  u r e a  p r o t o n  a c i d i t y  
a n d  a n  i n c r e a s e  i n  a s s o c i a t i o n  c o n s t a n t  w i t h  c h l o r i d e  b y  1  o r d e r  o f  m a g n i t u d e 6 3 .  
T h i o u r e a  g r o u p s  a r e  m o r e  a c i d i c  t h a n  u r e a  g r o u p s  a n d  h a v e  b e e n  s h o w n  t o  l e a d  t o  
h i g h e r  a n i o n  a s s o c i a t i o n  c o n s t a n t s  f o r  o t h e r w i s e  i d e n t i c a l  h o s t s 7 5 .  C o n v e r s e l y ,  a  
d e c r e a s e  i n  a s s o c i a t i o n  c o n s t a n t s  m a y  a l s o  o c c u r  b y  i n c r e a s i n g  t h e  a c i d i t y  o f  u r e a  
p r o t o n s  f o r  t h e  s i m p l e  r e a s o n  t h a t  i n c r e a s e d  a f f i n i t y  f o r  a n i o n s  m a y  r e s u l t  i n  a  
s i m u l t a n e o u s  r i s e  i n  c o m p e t i t i o n  f r o m  u r e a - u r e a  a n d  u r e a - s o l v e n t  H - b o n d i n g  7 2 .  
T h e  s e l e c t i v i t y  o f  4 - 3  t o w a r d s  c h l o r i d e  c a n  a l s o  b e  e x p l a i n e d  c l a s s i c a l l y  b y  a  ' b e s t  f i t '  
o r  ' l o c k  a n d  I t e y '  m o d e l .  I n  a d d i t i o n ,  t h e  u n i q u e  c a v i t y  p r e o r g a n i s a t i o n  o f  4 - 3  w i t h  i t s  
d i r e c t i o n a l  H - b o n d s  p r o v i d e d  b y  t h e  u r e a s  m a y  p r o v i d e  f o r  s e l e c t i v e  c h l o r i d e  
r e c o g n i t i o n .  I t  i s  m o s t  l i k e l y  s e v e r a l  c u m u l a t i v e  f a c t o r s  t h a t  c o n t r i b u t e  t o  w h a t  i s  
u l t i m a t e l y  t h e  m o s t  i m p o r t a n t  p a r a m e t e r  o f  a  s e n s o r  d e s i g n :  S e l e c t i v i t y .  
4 . 3 . 4  S t o i c h i o r n e t r y  
T h e  s u b j e s t  o f  c o m p l e x  s t o i c h i o m e t r y  b e t w e e n  c h l o r i d e  a n d  4 - 3  w a r r a n t s  f u r t h e r  
d i s c u s s i o n .  ' H  N M R  t i t r a t i o n s  o r  s p e c t r o s c o p i c  t i t r a t i o n s  b e t w e e n  a  h o s t  a n d  g u e s t  
n o r m a l l y  r e v e a l  t h e  p o i n t  o f  s i g n a l  s a t u r a t i o n  ( n o  f u r t h e r  c h a n g e )  f o r  a  g i v e n  
s t o i c h i o m e t r y  o f  H o s t : G u e s t .  B y  g e n e r a t i n g  s i m p l e  J o b  p l o t s ,  t h e  s t o i c h i o m e t r y  o f  t h e  
h o s t - g u e s t  c o m p l e x  c a n  b e  u n a m b i g u o u s l y  a s s i g n e d  a n d  a r e  t y p i c a l l y  1  :  1  o r  2 :  1 .  I n  t h e  
c a s e  o f  4 - 3 ,  t h e  f l u o r e s c e n c e  e m i s s i o n  i n t e n s i t i e s  o n l y  s t o p p e d  c h a n g i n g  a f t e r  a d d i n g  
a b o u t  1 5 0  e q u i v a l e n t s  o f  c h l o r i d e  t o  1  e q u i v a l e n t  o f  4 - 3  ( F i g u r e  4 . 1 5 ) .  C l e a r l y ,  a  
r e a l i s t i c  c o m p l e x  s t o i c h i o m e t r y  c a n n o t  b e  d e d u c e d  f r o m  s u c h  a  h o s t : g u e s t  r a t i o .  
R e g a r d i n g  t h e  ' H  N M R  s p e c t r u m  o f  4 - 3 ,  t h e  r e l e v a n t  u r e a  p r o t o n s  a p p e a r  t o  b e  
o b s c u r e d  b y  t h e  c o m p l e x  a r o m a t i c  r e g i o n  o f  t h e  s p e c t r u m ,  o n l y  e m e r g i n g  d o w n f i e l d  o f  
t h i s  r e g i o n  w h e n  a  l a r g e  e x c e s s  o f  c h l o r i d e  i o n s  a r e  a d d e d .  T h i s  p r e c l u d e s  t h e  u s e  o f  
t h i s  t e c h n i q u e  t o  c l o s e l y  f o l l o w  t h e  u r e a  p r o t o n  c h e m i c a l  s h i f t  w i t h  c h a n g i n g  r a t i o s  o f  
h o s t : g u e s t ,  p a r t i c u l a r l y  f o r  r a t i o s  r e l e v a n t  f o r  r e v e a l i n g  s t o i c h i o m e t r i c  i n f o r m a t i o n  o f  t h e  
c o m p l e x  f o r m e d .  
A  1 : 2  h o s t : g u e s t  r a t i o  f o r  4 - 3  i s  p r o p o s e d ,  b a s e d  o n  e x p e r i m e n t a l  o b s e r v a t i o n s  a n d  o n  
t h e  f i n d i n g s  o f  o t h e r  w o r k e r s  o n  c a l i x a r e n e  u r e a  s y s t e m s  a s  d i s c u s s e d  b e l o w .  A s  b o t h  
c a v i t i e s  i n  t h e  s y m m e t r i c a l  1 , 3 - a l t e r n a t e  s y s t e m  o f  4 - 3  a r e  e x a c t l y  e q u i v a l e n t ,  a n  e v e n t  
o c c u r r i n g  i n  o n e  c a v i t y  i s  a s  l i k e l y  t o  o c c u r  i n  t h e  s e c o n d  c a v i t y .  
A  t o t a l  q u e n c h i n g  o f  
t h e  e x c i m e r  e m i s s i o n  f o r  4 - 3  w a s  o b s e r v e d  w h e n  c h l o r i d e  i o n s  w e r e  a d d e d ,  a n d  c a n  
o n l y  b e  s e e n  i f  b o t h  c a v i t i e s  u n d e r g o  a n i o n  i n d u c e d  c o n f o r m a t i o n a l  u n s t a c k i n g  o f  t h e  
p y r e n e  m o i e t i e s .  
T h e  d i s t a n c e  b e t w e e n  t h e  t w o  c o m p l e x e d  c h l o r i d e  i o n s  i n  t h e  
m o l e c u l a r  m o d e l  o f  S c h e m e  4 . 3  w a s  c a l c u l a t e d  t o  b e  a b o u t  1 4 A .  T h i s  d i s t a n c e  i s  t o o  
l a r g e  t o  r u l e  o u t  c o m p l e x a t i o n  o f  t w o  i o n s  b y  r e p u l s i o n  o f  l i k e  c h a r g e s 6 7 .  
T h e  p o s s i b i l i t y  o f  o b s e r v i n g  a  n e g a t i v e  a l l o s t e r i c  e f f e c t  a s  s e e n  b y  B u d k a  a n d  
c o w o r k e r s  i s  v e r y  u n l i k e l y 6 7 .  B u d l c a  i n v e s t i g a t e d  t h e  s t o i c h i o i n e t r y  o f  a  t e t r a s u b s t i t u t e d  
1 , 3 - a l t e r n a t e  u r e a  c a l i x [ 4 ] a r e n e  w i t h  t w o  e q u i v a l e n t  c a v i t i e s  t o w a r d s  a n i o n s  ( F i g u r e  
4 . 1 6 ) .  B y  m e a n s  o f  ' H  N M R  t i t r a t i o n s ,  B u d k a  o b s e r v e d  a  1 : l  s t o i c h i o m e t r y  a n d  
c o n c l u d e d  t h a t  t h e  c o m p l e x a t i o n  o f  a n  a n i o n  i n  o n e  c a v i t y  p r e v e n t e d  a  s e c o n d  a n i o n  
b e i n g  c o m p l e x e d  i n  t h e  s e c o n d  c a v i t y  o f  t h e  s a m e  m o l e c u l e .  T h e  b i n d i n g  o f  t h e  f i r s t  
a n i o n  w a s  t h o u g h t  t o  c a u s e  a  c l o s i n g  o f  a  t w o  p r o p o x y  t w e e z e r  p a r a  t o  t h e  u r e a  
a p p e n d a g e s .  T h i s  e f f e c t i v e l y  a p p e a r e d  t o  b l o c k  a n y  c o m p l e x a t i o n  i n  t h e  s e c o n d  c a v i t y .  
T h i s  n e g a t i v e  a l l o s t e r i c  e f f e c t  i s  s h o w n  g r a p h i c a l l y  i n  F i g u r e  4 . 1 6 .  
f h  
d  
H - N  
N - - I 3  H - N  
F i g u r e  4 . 1 6 .  T h e  c o m p l e x a t i o n  o f  o n e  a n i o n  i n  a  H o s t  w i t h  t w o  c o m p l e x a t i o n  s i t e s  
b l o c k s  c o m p l e x a t i o n  o f  a  s e c o n d  a n i o n  d u e  t o  a  p r o p o x y  t w e e z e r :  A  n e g a t i v e  a l l o s t e r i c  
e f f e c t .  
A  s i m i l a r  e f f e c t  i s  c l e a r l y  n o t  a t  p l a y  f o r  4 - 3  w h i c h  h a s  n o  s u b s t i t u e n t s  p a r a  t o  t h e  
u r e a  a p p e n d a g e s .  
T h e  f o r m a t i o n  o f  d i m e r s  o r  c a p s u l e s  c o m p r i s i n g  m o r e  t h a n  o n e  c a l i x a r e n e  h a s  b e e n  
s h o w n  t o  o c c u r  d u e  t o  i n t e r m o l e c u l a r  H - b o n d i n g  o f  u r e a  p r o t o n s .  S u c h  a n  e f f e c t  c a n  
e f f e c t i v e l y  b l o c k  i o n  c o m p l e x a t i o n " .  T h i s  e f f e c t  a p p l i e s  s p e c i f i c a l l y  w h e n  u r e a s  a r e  
p r e s e n t  a t  t h e  b r o a d e r  u p p e r  r i m  o f  a  c a l i x a r e n e ,  n o t  a t  t h e  l o w e r  r i m ,  a s  i s  t h e  c a s e  f o r  
4 - 3 .  
F u r t h e r m o r e ,  i n  t h e  u n l i k e l y  e v e n t  o f  s u c h  c a p s u l e s  i n t e r f e r i n g  w i t h  a n i o n  
c o m p l e x a t i o n  o f  4 - 3 ,  b o t h  e q u i v a l e n t  c a v i t i e s  w o u l d  b e  a f f e c t e d  e q u a l l y  t h u s  
c o m p l e x a t o n  i s  e i t h e r  b l o c k e d  o r  a l l o w e d  i n  b o t h  c a v i t i e s .  I n  a n y  c a s e ,  s i g n i f i c a n t  i n t e r  
a n d  i n t r a - m o l e c u l a r  H - b o n d i n g  b e t w e e n  u r e a s  i n  4 - 3  i s  q u i t e  u n l i k e l y  d u e  t o  t o  t h e  
s t e r i c a l l y  b u l k y  n a t u r e  o f  t h e  p y r e n e  m o i e t i e s  p r o x i m a l l y  a t t a c h e d  t o  e a c h  u r e a .  W i t h  
t h e s e  a r g u m e n t s  w e  c o n c l u d e  t h a t  a  H o s t : G u e s t  s t o i c h i o m e t r y  o f  1 : 2  i s  t h e  m o s t  l i k e l y  
s c e n a r i o  f o r  4 - 3 .  
4 . 3 . 5  P r a c t i c a l  s e n s o r  d e s i g n  p r i n c i p l e s  i n  t h e  c o n t e x t  o f  4 - 3  
A  d e v e l o p e r  o f  p r a c t i c a l  f l u o r e s c e n t  p r o b e s  o r  s e n s o r s  c a n  c h o o s e  f r o m  t h r e e  b r o a d  
f l u o r e s c e n c e  s i g n a l  t y p e s I 9 * .  I n t e n s i t y  b a s e d  p r o b e s  r e l y  o n  t h e  c h a n g e  o f  i n t e n s i t y  o f  
s i n g l e  w a v e l e n g t h s .  T h e  b i g g e s t  d i s a d v a n t a g e  h e r e  i s  t h a t  f o r  a c c u r a t e  s e n s i n g ,  t h e  
e x a c t  s e n s o r  h o s t  c o n c e n t r a t i o n  m u s t  b e  k n o w n .  T y p i c a l l y  f a c t o r s  l i k e  h o s t  d e g r a d a t i o n  
o r  l e a c h i n g  i n t o  t h e  s a m p l e  r e s u l t  i n  e v e r  c h a n g i n g  h o s t  c o n c e n t r a t i o n .  O t h e r  f a c t o r s  
l i k e  s a m p l e  t u r b i d i t y ,  i n t e n s i t y  o f  i n c i d e n t  l i g h t ,  s c a t t e r i n g ,  i n n e r - f i l t e r  e f f e c t s  a n d  p h o t o  
b l e a c h i n g  s t r o n g l y  a f f e c t  t h e  s i g n a l  r e l i a b i l i t y .  T h e s e  d i s a d v a n t a g e s  a r e  l a r g e l y  a b s e n t  
f o r  t h e  o t h e r  t w o  c a t e g o r i e s ,  l i f e - t i m e  b a s e d  a n d  w a v e l e n g t h - r a t i o m e t r i c  f l u o r e s c e n t  
s e n s i n g  m e t h o d s .  4 - 3  b e l o n g s  t o  t h e  l a t t e r  c l a s s ,  w h e r e b y  a  c h a n g i n g  r a t i o  o f  t w o  
f l u o r e s c e n c e  i n t e n s i t i e s  c o m p r i s e s  t h e  a n a l y t i c a l  s i g n a l .  S u c h  d e v i c e s  i n  c o n t r a s t  t o  
s i n g l e  w a v e l e n g t h  i n t e n s i t y  b a s e d  o n e s  a r e  s e l f - c a l i b r a t i n g  t o  a n  e x t e n t ,  i n  t h a t  
w a v e l e n g t h  r a t i o s  a r e  n o t  a f f e c t e d  b y  t h e  a b o v e  p r o b l e m s  t o  t h e  s a m e  d e g r e e .  
I t  i s  a p p a r e n t  f r o m  t h e  l i t e r a t u r e  t h a t  t h e r e  a r e  q u i t e  a  n u m b e r  o f  f u l l y  c h a r a c t e r i z e d  
f l u o r e s c e n t  s e n s o r  c o m p o u n d s  a v a i l a b l e  w i t h  e l e g a n t  s p e c t r o s c o p i c  p r o p e r t i e s .  T h e  
o p e r a t i n g  w a v e l e n g t h s  o f  m a n y  o f  t h e s e  c o m p o u n d s ,  i n c l u d i n g  4 - 3  ( e x c i t a t i o n  3 4 0 n m ) ,  
f a l l  w i t h i n  t h e  U V  r e g i o n  o f  t h e  s p e c t r u m .  A  m a j o r  c h a l l e n g e  f o r  d e v e l o p i n g  
f l u o r e s c e n t  s e n s o r  d e v i c e s  f r o m  t h e s e  c o m p o u n d s  i s  t h e  a v a i l a b i l i t y  o f  o p t i c a l l y  
c o m p a t i b l e  s e n s o r  m a t e r i a l s  
3 5 , 1 9 3 - 1 9 5  
.  M a n y  c u r r e n t l y  a v a i l a b l e  m a t e r i a l s  c a n  c o n t r i b u t e  
t o  i n t e r f e r e n c e s  a n d  a u t o  f l u o r e s c e n c e  o f  a  s e n s o r ,  p a r t i c u l a r l y  i n  t h e  U V  r e g i o n  
( ~ 4 0 0 n m ) .  T h e  s e a r c h  i s  o n  t h e n  t o  c o n t i n u e  t o  l o w e r  t h e  U V  t r a n s p a r e n c y  c u t - o f f  p o i n t  
o f  c o m p o n e n t s .  C e n t r a l  t o  a n y  f l u o r e s c e n t  o p t i c a l  s e n s o r  i s  t h e  n e e d  f o r  a n  e x c i t a t i o n  
s o u r c e  a n d  a n  e m i s s i o n  d e t e c t o r .  L a s e r  d i o d e s  a n d  L i g h t  E m i t t i n g  D i o d e s  ( L E D s )  l e a d  
t h e  f i e l d  w h e n  i t  c o m e s  t o  d e v e l o p i n g  m i n i a t u r i z e d ,  c h e a p  a n d  e f f e c t i v e  s e n s o r  
d e v i c e s 1 9 6 .  A s  m a t e r i a l  s c i e n t i s t s  w o r k  t o  i n c r e a s e  t h e  U V - t r a n s p a r e n c y  o f  d e v i c e  
c o m p o n e n t s ,  o r g a n i c  c h e m i s t s  s t r i v e  t o  r a i s e  t h e  ' u s e f u l '  w a v e l e n g t h s  o f  a  s e n s o r  
c o m p o u n d  t o w a r d s  t h e  v i s i b l e  r e g i o n .  I n  f u t u r e  i t  i s  h o p e d  t h a t  t h e s e  e f f o r t s  w i l l  
c o n v e r g e .  B o t h  m o n o m e r  a n d  e x c i m e r  e m i s s i o n  i n t e n s i t i e s  o f  4 - 3  a t  a  c o n c e n t r a t i o n  o f  
1  x  ~ o - ~ M  w e r e  f o u n d  t o  b e  a b o u t  7 5 %  a n d  1 0 %  a t  e x c i t a t i o n  w a v e l e n g t h s  o f  3 5 0 n m  a n d  
3 6 0 n m  r e s p e c t i v e l y ,  c o m p a r e d  t o  a n  e x c i t a t i o n  w a v e l e n g t h  o f  3 4 0 n m .  D e s p i t e  t h e  
d e c r e a s e  i n  e m i s s i o n  i n t e n s i t i e s ,  a n a l y t i c a l l y  u s e f u l  s i g n a l s  w e r e  s t i l l  o b t a i n e d .  I n d e e d ,  
t h e r e  a r e  L E D s  a v a i l a b l e  c o m m e r c i a l l y  a t  t h e  t i m e  o f  w r i t i n g  t h a t  o p e r a t e  a t  p r e d e f i n e d  
w a v e l e n g t h s  f r o m  t h e  v i s i b l e  d o w n  i n t o  t h e  U V  r a n g e  a s  l o w  a s  2 4 7 n n 1 ' .  
A  s y s t e m  w h e r e  a  b u l k  1 : l  H o s t  t o  G u e s t  c o n c e n t r a t i o n  r e s u l t s  i n  a  p l a t e a u  o f  t h e  
m e a s u r e d  s i g n a l  u p o n  f u r t h e r  a d d i t i o n  o f  g u e s t  m a y  b e  d e s c r i b e d  a s  a  s w i t c h .  
C o n v e r s e l y ,  4 - 3  d i s p l a y e d  a  r a n g e  o f  r e s p o n s e  o f  a b o u t  5  x  I O - ~ M  t o 1 . 5  x  I O - ~ M  
c h l o r i d e  ( 5 0 - 1 5 0  e c l u i v a l e n t s  o f  c h l o r i d e  a d d e d  t o  1  x  ~ o - ~ M  o f  4 - 3 )  a s  s e e n  i n  F i g u r e  
4 . 1 5 .  T h e  l a r g e r  t h e  r e s p o n s e  r a n g e  o f  a  s e n s o r ,  t h e  e a s i e r  i t  i s  t o  t u n e  a  d e v i c e  t o  y i e l d  
b o t h  q u a l i t a t i v e  a n d  q u a n t i t a t i v e  d a t a  o n  a  g u e s t  a n d  t h e  m o r e  i t  l e n d s  i t s e l f  t o  
c o n t i n u o u s  s e n s i n g 3 5 .  
C h l o r i d e  ( u s u a l l y  f r o m  s o d i u m  c h l o r i d e )  i s  e s s e n t i a l  f o r  h u m a n  h e a l t h  w i t h  t y p i c a l  
l e v e l s  a t  O . 1 M  i n  b l o o d  s e r u m .  I n  s o i l  t y p i c a l  l e v e l s  a r e  1 0 0 p p m ' 4 5 ,  w h e r e a s  t h e  t y p i c a l  
" e n s o r  E l e c t r o n i c  T e c h n o l o g y ,  I n c . ,  U S A ,  w w w . s - e t . c o m  
c h l o r i d e  l e v e l s  i n  t h e  o c e a n s  a r e  a b o u t  0 . 5 ~ ' ~ ~ .  F o r  s u c h  a p p l i c a t i o n s  a  p a r t i c u l a r l y  l o w  
L O D  f o r  c h l o r i d e  i s  n o t  r e q u i r e d .  F o r  t h e  m a n y  o t h e r  a n a l y t e s  h o w e v e r ,  e v e r  l o w e r  
L O D s  a r e  e s s e n t i a l ,  s e v e r a l  o r d e r s  o f  m a g n i t u d e  b e l o w  t h e  a b o v e  e x a m p l e s .  
T h e  u p p e r  a n d  l o w e r  L O D s  a n d  l i n e a r  r e s p o n s e  r a n g e s  o f  s y s t e m s  l i k e  4 - 3  c a n  b e  
t u n e d  t o  a  c e r t a i n  d e g r e e .  
A t  t h e  m i n i m u m  i n s t r u m e n t  s e n s i t i v i t y  s e t t i n g s  s i g n a l  
s a t u r a t i o n  w a s  o b s e r v e d  a b o v e  ~ o - ~ M  4 - 3 .  A n a l y t i c a l l y  u s e f u l  e x c i m e r l m o n o m e r  b a n d s  
a r e  s t i l l  o b s e r v e d  d o w n  t o  c o n c e n t r a t i o n s  o f  1  x  I O - ~ M  4 - 3  ( F i g u r e  4 . 1 7 ) ,  u s i n g  t h e  
m a x i m u m  s e n s i t i v i t y  t h r e s h o l d  o f  t h e  i n s t r u m e n t a t i o n .  
F i g u r e  4 . 1 7 .  T h e  m o n o m e r  ( 3 9 ' 8 n m )  a n d  e x c i r n e r  ( 4 5 2 n m )  e m i s s i o n  i n t e n s i t i e s  o f  
v a r y i n g  c o n c e n t r a t i o n s  o f  4 - 3  i n  a c e t o n i t r i l c - c l r l o r o f o r m  ( 9 5 : 5  v l v ) .  1  x  1  O - ~ M  4 - 3  w a s  
t h e  l o w e s t  a n a l y t i c a l l y  u s e a b l e  c o n c e n t r a t i o n  f o r  s e n s i n g  c h l o r i d e ,  u s i n g  t h e  a v a i l a b l e  
i n s t r u m e n t a t i o n .  E x c i t a t i o n  a n d  e m i s s i o n  s l i t s  w e r e  s e t  a t  a  m a x i m u m  p o s s i b l e  1 5 n m .  
B a s e d  o n  t h i s  c o n c e n t r a t i o n  a n  L O D  o f  8 x  ~ o - ~ M  c h l o r i d e  w a s  o b s e r v e d .  T h i s  a m o u n t s  
t o  a  c h l o r i d e  c o n c e n t r a t i o n  t h a t  i s  o n l y  6 - f o l d  l o w e r  t h a n  t h e  L O D  f o r  a  s t a r t i n g  
c o n c e n t r a t i o n  o f  1  x  I O - ~ M  4 - 3 .  
D u e  t o  a  l a c k  o f  i n s t r u m e n t  s e n s i t i v i t y  a t  t h e s e  
c o n c e n t r a t i o n s ,  a  r e d u c e d  e x c i m e r : m o n o m e r  r a t i o  o f  a r o u n d  3 . 0  ( R a t i o  w a s  4 . 4  b e w t e e n  
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A  3 9 8 n m  e m l s s l o n  r n  4 5 2 n m  e m l s s l o n  
~ o - ~ M  a n d  ~ o - ~ M  4 - 3 )  w a s  o b s e r v e d  f o r  4 - 3 ,  l e a v i n g  l e s s  s c o p e  f o r  s i g n a l  c h a n g e  o n  
c o m p l e x a t i o n .  F u r t h e r m o r e  a t  c o n c e n t r a t i o n s  o f  1  x  I O - ~ M  4 - 3 ,  t h e  m o n o m e r - e x c i m e r  
s i g n a l s  a r e  l i k e l y  t o  b e  m o r e  p r o n e  t o  b a s e l i n e  i n t e r f e r e n c e  a n d  e r r o r s .  I n d e e d  8 0 0  
e q u i v a l e n t s  o f  c h l o r i d e  w e r e  n e e d e d  t o  g e t  a  r e p r o d u c i b l e  s i g n a l  c h a n g e  a t  t h e  l o w e r  
c o n c e n t r a t i o n  o f  4 - 3 .  
W h e r e  u p p e r  o r  l o w e r  L O D  c h a n g e s  a r e  r e q u i r e d  f o r  r a t i o m e t r i c  f l u o r e s c e n c e  s e n s o r s  
i n c o r p o r a t i n g  h o s t s  l i k e  4 - 3 ,  i t  i s  p e r h a p s  a l s o  u s e f u l  t o  c a r e f u l l y  a d j u s t  o t h e r  s e n s o r  
p a r a m e t e r s .  S u c h  a  s t r a t e g y  m a y  i n v o l v e  s t a r t i n g  w i t h  a  c o n s t a n t  c o n c e n t r a t i o n  o f  4 - 3  i n  
t h e  r a n g e  1  x  t o  1  x  ~ o - ~ M ,  w h e r e  a n  o p t i m a l  h i g h  e x c i m e r : m o n o m e r  r a t i o  o f  4 . 4  w a s  
o b s e r v e d .  B y  c a r e f u l l y  t u n i n g  t h e  s e n s o r  s a m p l e  p a t h l e n g t h ,  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  s o u r c e  
a n d  d e t e c t o r  ( L E D s ,  p h o t o d i o d e s  e t c . )  o r  e x c i t a t i o n / e m i s s i o n  b a n d w i d t h s  f o r  e x a m p l e ,  
t h e  s e n s i t i v i t y  t o w a r d s  t h e  a n a l y t e  c o u l d  b e  m o d u l a t e d .  I f  t h e  h o s t  i s  i n c o r p o r a t e d  i n t o  a  
l i q u i d  p o l y m e r  m e m b r a n e ,  t h e  p o l a r i t y  o f  t h i s  e n v i r o n m e n t  v i a  c h o i c e  o f  p o l y m e r  o r  
p l a s t i c i z e r  f o r  e x a m p l e  c a n  a l s o  h a v e  a  p r o f o u n d  e f f e c t  o n  a n a l y t e  s e n s i t i v i t y .  
I n  a  d y n a m i c  a n a l y t e  e n v i r o n m e n t ,  r e s p o n s e  t i m e  i s  i m p o r t a n t .  A  d y n a m i c  
e x p e r i m e n t  i n v o l v i n g  4 - 3  w a s  c a r r i e d  o u t .  A  s a m p l e  o f  1  x  1 0 6 M  4 - 3  w a s  s p i k e d  w i t h  
1 0 0  e q u i v a l e n t s  o f  c h l o r i d e  a n d  t h e  r e s p o n s e  m e a s u r e d  o v e r  t i m e .  N o  m e c h a n i c a l  
s t i r r i n g  w a s  p r o v i d e d .  O n c e  a g a i n  a  s t r o n g  c h l o r i d e  r e s p o n s e  w a s  o b s e r v e d ,  w i t h  a  
s t a b l e  f i n a l  e m i s s i o n  s i g n a l  a f t e r  a b o u t  3  s e c o n d s  a s  s e e n  i n  F i g u r e  4 . 1 8 .  
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T i m e  ( s )  
F i g u r e  4 . 1 8 .  T h e  d y n a m i c  r e s p o n s e  o f  a  1  x  I O ~ M  s o l u t i o n  o f  4 - 3  w h e n  s p i k e d  w i t h  1 0 0  
e q u i v a l e n t s  o f  c h l o r i d e .  E x c i t a t i o n  3 5 0 n m  a n d  b a n d w i d t h  5 n m .  F l u o r e s c e n c e  w a s  
m o n i t o r e d  a t  4 5 2 n m .  W i t h  n o  m e c h a n i c a l  s t i r r i n g ,  a  s t a b l e  s i g n a l  w a s  o b t a i n e d  i n  a b o u t  
3  s e c o n d s .  
M o s t  u s e f u l  s e n s o r s  m u s t  b e  a b l e  t o  o p e r a t e  i n  a n  a q u e o u s  e n v i r o n m e n t .  T h i s  i s  
i m m e d i a t e l y  c l e a r  w h e n  c o n s i d e r i n g  e n v i r o n m e n t a l  a n d  m e d i c a l  a p p l i c a t i o n s .  W h e n  
1 0 0 0  e q u i v a l e n t s  o f  w a t e r  w e r e  a d d e d  t o  4 - 3  a s  s e e n  i n  T a b l e  4 . 1 ,  t h e r e  w a s  n o  
r e d u c t i o n  i n  t h e  e x c i m e r  e m i s s i o n  a n d  s o  i t  i s  n o t  i n  d i r e c t  c o m p e t i t i o n  w i t h  c h l o r i d e  
c o m p l e x a t i o n .  O n  t h e  c o n t r a r y ,  t h e  e x c i m e r : m o n o m e r  r a t i o  i n c r e a s e d  t o  4 . 8 .  
W a t e r  
m a y  e n h a n c e  t h e  p y r e n e  x - x  i n t e r a c t i o n s  p o s s i b l y  d u e  t o  a n  i n c r e a s e  i n  a g g r e g a t i o n  o f  
o r g a n i c  m o i e t i e s  i n  a n  e n v i r o n m e n t  o f  i n c r e a s i n g  p o l a r i t y .  
W h e n  c o n s i d e r i n g  i n c o r p o r a t i n g  a  h o s t  c o m p o u n d  i n t o  a  c h e m i c a l  s e n s o r ,  t h i s  
t y p i c a l l y  i n v o l v e s  e i t h e r  t h e  m i x i n g  o f  t h e  c o m p o u n d  i n t o  a  h y d r o p h o b i c  p o l y m e r i c  
m e m b r a n e  c o c k t a i l  ( e . g .  P V C  m e m b r a n e  o f  a n  I o n  S e l e c t i v e  E l e c t r o d e )  o r  c o v a l e n t  
a t t a c h m e n t  t o  a  p o l y m e r  b a c k b o n e  o r  o t h e r  s u b s t r a t e .  T h e  l a t t e r  a p p r o a c h  h a s  t h e  m a i n  
a d v a n t a g e  t h a t  i t  c a n  p r e v e n t  l e a c h i n g  o f  t h e  c o m p o u n d  i n t o  t h e  s a m p l e  m a t r i x  d u r i n g  
a n a l y s i s .  N e u t r a l  c a l i x a r e n e s  b a s e d  h o s t s  a r e  i d e a l  f o r  b o t h  s t r a t e g i e s .  A s  c a l i x a r e n e s  
p r e s e n t  n u m e r o u s  s u b s t i t u t i o n  o p p o r t u n i t i e s  a t  t h e  u p p e r  a n d  l o w e r  r i m ,  c a l i x a r e n e s  c a n  
f o r  e x a m p l e  b e  c o - p o l y m e r i s e d  i n t o  p o l y m e r  b a c k b o n e s  w i t h  t h e  a i d  o f  p a s s i v e  l i n k e r s .  
I n  t a n d e m ,  a c t i v e  c o m p l e x i n g  s u b s t i t u e n t s  c a n  o p e r a t e  i n d e p e n d e n t l y .  
O n e  s a m p l e  
s t r a t e g y  i s  t o  c o n v e r t  t h e  u p p e r  r i m  t o  p - a l l y 1  g r o u p s  p r i o r  t o  f u n c t i o n a l i s i n g  t h e  l o w e r  
r i m 1 0 9 . 1  9 8 . 1 9 9  
.  L a b i l e  p - a l l y l  g r o u p s  a r e  t h e n  c o - p o l y m e r i s e d  o n t o  a  p o l y m e r  a n d  t h e r e b y  
s e c u r e l y  ' f a s t e n e d '  t o  t h e  s e n s o r  s u b s t r a t e .  T h i s  i s  a l s o  d e s c r i b e d  i n  c h a p t e r  1 . 1 0 .  
I n  t i m e ,  i t  i s  e n v i s a g e d  t h a t  w i t h  t h e  c u r r e n t  p a c e  o f  p r o g r e s s ,  r a t i o m e t r i c  r e c e p t o r s  l i k e  
4 - 3  a n d  s i m i l a r  s y s t e m s  i n  t h e  l i t e r a t u r e  m a y  s o o n  s e e  a p p l i c a t i o n s  i n  r e a l  l i f e  d e v i c e s .  
4 . 4  C O N C L U S I O N S  
T h e  s y n t h e s i s  o f  p y r e n e  u r e a s  4 - 1 ,  4 - 2  a n d  4 - 3  w a s  s u c c e s s f u l l y  c a r r i e d  o u t .  T h e  
p r e c u r s o r  c o m p o u n d s  4 - 1  a n d  4 - 2  h a v e  g r e a t  p o t e n t i a l  t o  b e  a p p l i e d  t o  o t h e r  
( s u p r a ) m o l e c u l a r  p l a t f o r m s  t o  p r o d u c e  l i b r a r i e s  o f  a n i o n  s e l e c t i v e  h o s t s .  T h e y  m a y  b e  
c o n s i d e r e d  2  i n  1  s y s t e m s  i n  t h a t  t h e y  p r o v i d e  u r e a  f u n c t i o n a l  g r o u p s  a n d  p y r e n e  
m o i e t i e s  f o r  s i g n a l l i n g  a n i o n  r e c o g n i t i o n  v i a  e x c i r n e r - m o n o m e r  e m i s s i o n  r a t i o s  i n  
s y s t e m s  w i t h  a t  l e a s t  t w o  p y r e n e  m o i e t i e s  o r i e n t a t e d  c o r r e c t l y .  
4 - 3  i s  a  r a t i o m e t r i c  f l u o r e s c e n t  c a l i x [ 4 ] a r e n e  s h o w i n g  n e a r  e x c l u s i v e  c h l o r i d e  s e l e c t i v i t y  
a m o n g s t  a  l a r g e  v a r i e t y  o f  c o m m o n  i n o r g a n i c  a n i o n s  a n d  d o e s  n o t  s h o w  i n t e r f e r e n c e  i n  
t h e  p r e s e n c e  o f  a  l a r g e  e x c e s s  o f  w a t e r .  B e s i d e s  t h e  e x c e l l e n t  p o t e n t i a l  f o r  t h e  s y n t h e s i s  
o f  d e r i v a t i v e s  a n d  s u b s e q u e n t  c h a r a c t e r i s a t i o n  o f  h o s t s  s i m i l a r  t o  4 - 3 ,  s u c h  h o s t s  m a y  
l e n d  t h e m s e l v e s  t o  i n c o r p o r a t i o n  i n t o  p r a c t i c a l  s e n s o r  d e v i c e s  i n  f u t u r e .  
4 - 3  p e r f o r m e d  f a v o u r a b l y  i n  t e r i n s  o f  s e l e c t i v i t y ,  L O D  a n d  f a s t  r e s p o n s e  t i m e .  
R a t i o m e t r i c  f l u o r e s c e n t  h o s t s  l i k e  4 - 3  a r e  s e l f - c a l i b r a t i n g  c o m p a r e d  t o  s i n g l e  
w a v e l e n g t h  i n t e n s i t y  b a s e d  s e n s o r s .  W i t h  t h e s e  a d v a n t a g e s  i n  m i n d ,  s u g g e s t e d  f u t u r e  
w o r k  c o u l d  e n t a i l  t h e  m i x i n g  o r  c o v a l e n t  i m m o b i l i s a t i o n  o n t o  a  s e n s o r  s u r f a c e  o f  4 - 3 .  
T h e  u s e f u l  w a v e l e n g t h  o p e r a t i n g  r a n g e  o f  4 - 3  i s  3 4 0 - 4 6 0 n m  a p p r o x i m a t e l y .  A s  t h e  
e x c i t a t i o n  w a v e l e n g t h  i s  a b o u t  3 4 0 n m ,  i n  t h e  U l t r a  V i o l e t  r e g i o n ,  U V  t r a n s p a r e n t  s e n s o r  
c o m p o n e n t s  m a y  b e  n e e d e d .  L E D  t e c h n o l o g y  a l r e a d y  o p e r a t e s  i n  t h i s  r a n g e  a n d  m a y  b e  
a p p l i c a b l e  a s  s o u r c e  a n d  d e t e c t o r  i n  s u c h  a  s e n s o r .  
4 . 5  E X P E R I M E N T A L  
1 - ( 3 - c h l o r o p r o p y 1 ) - 3 - ( p y r e n - 1 - y l  m e t h y 1 ) u r e a  ( 4 - 1 ) .  U n d e r  a r g o n ,  1 -  
p y r e n e m e t h y l a m i n e  h y d r o c h l o r i d e  ( 3 , 0 0 g ,  1 1 . 2 0 m m o l )  a n d  s o d i u m  e t h o x i d e  ( 0 . 8 4 g ,  
1 2 . 3 2 m m o l )  w a s  s t i r r e d  i n  2 0 0 m l  d r y  D M S O  f o r  1  h o u r  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e .  
3 -  
C h l o r o p r o p y l  i s o c y a n a t e  ( 1 . 2 6 m 1 ,  1 2 . 3 2 m m o l )  w a s  a d d e d  t o  t h e  v e s s e l  a n d  s t i r r i n g  
c o n t i n u e d  f o r  a  f u r t h e r  1 2  h o u r s  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e .  A  d e n s e  w h i t e  s o l i d  w a s  o b t a i n e d  
b y  f i l t e r i n g  t h e  m i x t u r e .  T h e  s o l u t i o n  w a s  c o o l e d  o n  i c e  a n d  2 0 0 m l  w a t e r  a t  O°C w a s  
a d d e d  s l o w l y  y i e l d i n g  a  w h i t e  p p t .  A f t e r  f i l t e r i n g ,  t h e  f i l t r a t e  w a s  w a s h e d  3  t i m e s  w i t h  
2 0 m l  a l i q u o t s  o f  0  " C  d e - i o n i s e d  w a t e r  a n d  3  t i m e s  w i t h  1  Om1 a l i q u o t s  o f  M e O H  a t  0  OC. 
U p o n  d r y i n g ,  3 . 0 1 g  ( 7 7 % )  o f  4 - 1  w a s  o b t a i n e d  a s  a  w h i t e  s o l i d .  m p :  1 9 5 - 2 0 0  OC. I R  
( K R r ) :  3 3 2 0 ,  1 6 1 9 ,  6 5 5  c m - ' .  1 H  N M R  ( 4 0 0 M H z ,  C D 3 C O C D 3 ) :  8 . 0 0 - 8 . 5 0  ( m ,  9  H ,  
A r m ,  6 . 5 6  ( t ,  1  H ,  A r C H 2 N H ,  J  =  5 . 6 ) ,  6 . 1 2  ( t ,  1  H ,  C H 2 C H 2 N H C 0 ,  J  =  5 . 6 ) ,  4 . 9 6  ( d ,  2  
H ,  A r C N z N H ,  J =  5 . 6 ) ,  3 . 6 5  ( t ,  2  H, C H 2 C H 2 C 1 ,  J =  6 . 4 ) ,  3 . 1 8  ( m ,  2  H ,  N H C H 2 C H 2 ,  J =  
6 . 4 ) ,  1 . 8 5  ( m ,  2  H ,  C H 2 C H 2 C H 2 ,  J  =  6 . 4 ) .  1 3 c  N M R  ( S O M E - I z ,  C D 3 C O C D 3 ) :  1 5 8 . 4 ,  
1 3 4 . 7 ,  1 3 1 . 2 ,  1 3 0 . 7 ,  1 3 0 . 3 ,  1 2 8 . 3 ,  1 2 7 . 8 ,  1 2 7 . 2 ,  1 2 6 . 6 ,  1 2 5 . 5 ,  1 2 5 . 1 ,  1 2 4 . 4 ,  1 2 4 . 3 ,  
1 2 3 . 6 ,  4 3 . 4 ,  4 1 . 5 ,  4 0 . 7 ,  3 7 . 2 ,  3 3 . 3  p p m .  E S I  M S  + m / e  3 7 3 . 2  ( [ M  +  ~ a ' ] ,  c a l c d  3 7 3 . 1 ) .  
A n a l .  C a l c d  f o r  C 2 1 H 1 9 C 1 N 2 0 :  C ,  7 1 . 8 9 ;  H ,  5 . 4 6 ;  N ,  7 . 9 8 .  F o u n d :  C ,  7 1 . 9 4 ;  H ,  5 . 1 4 ;  
N ,  7 . 7 7 .  H P L C  p u r i t y :  9 6 . 0 % .  
1 - ( 2 - b r o m o e t h y 1 ) - 3 - ( p y r e n - 1 - y l  m e t h y 1 ) u r e a  ( 4 - 2 ) .  U n d e r  a r g o n ,  1 -  
p y r e n e m e t h y l a m i n e  h y d r o c h l o r i d e  ( 1 0 . 0 0 g ,  3 7 . 3 5 m m o l )  a n d  s o d i u m  e t h o x i d e  ( 2 . 8 0 g ,  
4 l . l O m m o l )  w e r e  s t i r r e d  i n  7 0 0 m l  d r y  D M S O  f o r  1  h o u r  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e .  2 -  
B r o m o e t h y l  i s o c y a n a t e  ( 3 . 7 1 m 1 ,  4 l . l O m m o l )  w a s  a d d e d  t o  t h e  v e s s e l  a n d  s t i r r i n g  
c o n t i n u e d  f o r  a  f u r t h e r  1 2  h o u r s  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e .  T h e  s o l u t i o n  w a s  c o o l e d  o n  i c e  
a n d  7 0 0 m l  w a t e r  a t  O°C w a s  a d d e d  s l o w l y  y i e l d i n g  a  w h i t e  p p t .  
A f t e r  f i l t e r i n g ,  t h e  
f i l t r a t e  w a s  w a s h e d  3  t i m e s  w i t h  5 0 m l  a l i q u o t s  o f  0  " C  d e - i o n i s e d  w a t e r  a n d  3  t i m e s  
w i t h  2 0 m l  a l i q u o t s  o f  M e O H  a t  0  OC. C h r o m a t o g r a p h y  o n  s i l i c a  g e l  w i t h  E t O A c - h e x a n e  
( 1 1 3 )  a s  e l u e n t  g a v e  3 . 2 9 8  ( 2 3 % )  o f  4 - 2  a s  a  w h i t e  s o l i d .  m p :  
1 5 5 - 1 6 0  " C .  I R  ( K B r ) :  
3 3 2 2 ,  1 6 2 2 ,  6 2 6 c m - I .  1 H  N M R  ( 4 0 0 M H z ,  C D 3 C O C D 3 ) :  8 . 0 0 - 8 . 5 0  ( m ,  9  H ,  A r H ) ,  6 . 8 4  
( t ,  1  H ,  A r C H 2 N H ,  J  =  5 . 6 ) ,  6 . 3 5  ( t ,  1  H ,  C H 2 C H 2 N H C 0 ,  J  =  5 . 6 ) ,  5 . 0 0  ( d ,  2  H ,  
A r C H 2 N H ,  J  =  6 . 0 ) ,  3 . 6 6  ( t ,  2  H ,  C H z C H 2 B r ,  J  =  6 . 2 ) ,  3 . 4 3  ( i n ,  2  H ,  N H C H 2 C H 2 ,  J  =  
6 . 2 ) .  1 3 c N M R  ( S O M H z ,  C D 3 C O C D 3 ) :  1 5 7 . 9 ,  1 3 4 . 1 ,  1 3 0 . 9 ,  1 3 0 . 2 ,  1 2 9 . 8 ,  1 2 7 . 7 ,  1 2 7 . 3 ,  
1 2 6 . 9 ,  1 2 6 . 2 ,  1 2 5 . 1 ,  1 2 4 . 5 ,  1 2 3 . 9 ,  1 2 3 . 0 ,  4 4 . 5 ,  4 1 . 2 ,  4 1 . 0  p p m .  E S I  M S  + m / e  3 8 3 . 1  ( [ M  
+  H ' ] ,  c a l c d  3 8 3 . 1 ) .  H P L C  p u r i t y :  9 5 . 4 % .  
2 5 , 2 6 , 2 7 , 2 8 - t e t r a k i s [ [ N - ( l - p y r e n y l m e t h y l u r e i d o ) e t h y l ] o x y ] c a l i x [ 4 ] a r e n e  ( 4 - 3 ) .  
U n d e r  a r g o n ,  c a l i x [ 4 ] a r e n e  ( 1 . 0 0 g ,  1 . 5 4 m m o l )  a n d  K 2 C 0 3  ( 0 . 8 5 g ,  6 . 1 6 m m o l )  w e r e  
h e a t e d  i n  I O O r n l  D M F  f o r  3  h o u r s  a t  7 0  " C .  4 - 2  ( 2 . 3 6 8 ,  6 . 1 6 m m o l )  w a s  a d d e d  a n d  t h e  
r e a c t i o n  p r o g r e s s  m o n i t o r e d  b y  H P L C .  N o  f u r t h e r  r e a c t i o n  o c c u r r e d  a f t e r  2  d a y s .  T h e  
s o l u t i o n  w a s  c o o l e d  o n  i c e  a n d  1 0 0  m l  d e - i o n i s e d  w a t e r  a t  0  OC w a s  a d d e d  t o  y i e l d  a  
b e i g e  p p t .  
T h e  p r o d u c t  w a s  e x t r a c t e d  f r o m  t h e  s o l i d  w i t h  3  l O m l  a l i q u o t s  o f  
c h l o r o f o r m .  T h e  c o m b i n e d  c h l o r o f o r m  a l i q u o t s  w e r e  w a s h e d  w i t h  3  l O m l  a l i q u o t s  o f  
d e - i o n i s e d  w a t e r .  T h e  r e s u l t a n t  c h l o r o f o r m  l a y e r s  w e r e  c o m b i n e d ,  d r i e d  w i t h  N a 2 S 0 4  
a n d  r e d u c e d  t o  21111 b y  e v a p o r a t i o n .  T h i s  s o l u t i o n  w a s  s h o w n  t o  c o n t a i n  3 7 %  4 - 3  b y  
H P L C .  P u r i f i c a t i o n  b y  s e m i - p r e p a r a t i v e  H P L C  g a v e  0 . 0 4 g  ( 2 . 0 3 % )  4 - 3  a s  a  w h i t e  
s o l i d .  T h e  S P - H P L C  p u r i f i c a t i o n  a n d  i s o l a t i o n  m e t h o d  u s e d  i s  d e s c r i b e d  i n  d e t a i l  i n  
c h a p t e r  6 .  r n p :  1 9 0 - 1 9 1  " C .  I R  ( K B r ) :  3 3 2 0 ,  1 6 9 0 c m - I .  I H  N M R  ( 4 0 0 M H z ,  
C D 3 C O C D 3 ) :  F  8 . 3 0 - 7 . 9 1  ( m ,  3 6  H ,  A r H ,  p y r e n e ) ,  8 . 3 0 - 7 . 9 1  ( t ,  4  H ,  u r e a ) ,  8 . 3 0 - 7 . 9 1  ( t ,  
4  H, u r e a ) ,  7 . 8 4  ( d ,  4 H , A r H ) ,  7 . 5 5  ( d , 4 H , A r H ) ,  7 . 6 8 ( m ,  4 H , A r H ) ) ,  5 . 1 1  ( d ,  8 H ,  
A r C H z N H C O ,  J =  5 . 6 ) ,  5 . 0 2  ( s ,  8  H ,  A r C H z A r ) ,  4 . 5 4  ( t ,  8  H ,  N H C H 2 C H 2 ,  J =  6 . 8 ) ,  4 . 0 7  
( t ,  8  H ,  N H C H 2 C H 2 0 ,  J =  6 . 8 ) .  I 3 c  N M R  ( S O M H z ,  C D 3 C O C D 3 ) :  1 5 3 . 8 ,  1 5 2 . 2 ,  1 3 5 . 8 ,  
1 3 3 . 9 ,  1 3 2 . 6 ,  1 3 2 . 0 7 ,  1 3 1 . 4 ,  1 2 9 . 9 ,  1 2 8 . 9 ,  1 2 8 . 7 ,  1 2 8 . 4 ,  1 2 8 . 0 ,  1 2 7 . 3 ,  1 2 6 . 5 ,  1 2 6 . 2 ,  
1 2 6 . 0 ,  1 2 5 . 8 ,  1 2 4 . 5 ,  1 2 4 . 2 ,  6 6 . 1 ,  4 9 . 3 ,  4 4 . 7 ,  4 2 . 8  p p m .  A n a l .  C a l c d  f o r  C I 0 8 H 8 8 N s 0 8 :  
C ,  7 9 . 7 8 ;  H ,  5 . 4 6 ;  N ,  6 . 8 9 .  F o u n d :  C ,  8 0 . 1 0 ;  H ,  5 . 1  1 ;  N ,  6 . 8 6 .  H P L C  p u r i t y :  9 7 . 8 % .  
M e t h o d  f o r  a n a l y t i c a l  a n d  s e m i - p r e p a r a t i v e  H P L C .  H P L C  w a s  c a r r i e d  o u t  u s i n g  a  
H P 1 0 5 0  i n s t r u m e n t  w i t h  U V  d e t e c t i o n .  M o b i l e  p h a s e  u s e d  w a s  H P L C  g r a d e  m e t h a n o l  
i n  i s o c r a t i c  m o d e .  C h l o r o f o r m  s e r v e d  a s  t h e  s a r n p l e  s o l v e n t .  D e t e c t i o n  w a v e l e n g t h s  
w e r e  2 1 0 n m  a n d  3 4 0 n m .  F o r  a n a l y t i c a l  H P L C ,  a  S y n e r g y  1 5 0 . 0  x  2 . 0 m m ,  4 p m  
F u s i o n - R P  c o l u m n  w a s  u s e d .  F l o w r a t e  w a s  0 . 2 m l l m i n .  I n j e c t i o n  v o l u m e  w a s  1 0 p l .  
F o r  s e m i - p r e p a r a t i v e  H P L C ,  a  S y n e r g y  2 5 0 . 0  x  1 0 . 0 m m ,  1 O p m  F u s i o n - R P  c o l u m n  w a s  
u s e d .  F l o w r a t e  w a s  5 . 0 m l l m i n .  I n j e c t i o n s  v o l u m e  w a s  1 0 0 p l  f i l t e r e d  s a m p l e .  F r a c t i o n  
c o l l e c t i o n  w a s  c a r r i e d  o u t  m a n u a l l y  o r  w i t h  a  G i l s o n  2 0 4  f r a c t i o n  c o l l e c t o r  i n  
a u t o m a t i o n  m o d e .  
F o r  L C - M S  a n d  d i r e c t  i n j e c t i o n  M S  w o r k ,  a  B r u k e r I H e w l a r d - P a c k a r d  E s q u i r e  s y s t e m ,  
u s i n g  a  p o s i t i v e  E S I  s o u r c e  a n d  t h e  s o f t w a r e ' s  d e f a u l t  ' s m a r t '  s e t t i n g s .  F o r  d i r e c t  
i n j e c t i o n  M S  w o r k  t h e  s o l v e n t  u s e d  w a s  M S  g r a d e  a c e t o n i t r i l e  w i t h  a  0 . 2 5 %  f o r m i c  
a c i d  c o n t e n t .  
G e n e r a l  d e t a i l s  f o r  a b s o r p t i o n  a n d  f l u o r e s c e n c e  s t u d i e s .  U V I V i s  a b s o r p t i o n  s p e c t r a  
w e r e  r e c o r d e d  u s i n g  a  P e r k i n  E l m e r  m o d e l  L a m b d a  9 0 0  U V - V i s  s p e c t r o p h o t o m e t e r .  
F l u o r e s c e n c e  s p e c t r a  w e r e  r e c o r d e d  w i t h  a  P e r k i n  E l m e r  l u m i n e s c e n c e  s p e c t r o m e t e r  
m o d e l  L S 5 O B .  I n  a l l  c a s e s ,  l c m  q u a r t z  c u v e t t e s  w e r e  u s e d .  1  x  1 0 5 ~  s t o c k  s o l u t i o n s  o f  
4 - 1 ,  4 - 2  a n d  4 - 3  w e r e  p r e p a r e d  i n  a c e t o n i t r i l e - c h l o r o f o r m  ( 9 5 : 5  v / v ) .  F o r  r a t i o m e t r i c  
c o m p l e x a t i o n  s t u d i e s ,  0 . 0 1 M  s t o c k  s o l u t i o n s  o f  t h e  t e t r a b u t y l a m m o n i u m  s a l t  o f  e a c h  
a n i o n  w e r e  p r e p a r e d  i n  a c e t o n i t r i l e - c h l o r o f o r m  ( 9 5 : 5  v / v ) .  F o r  a l l  f l u o r e s c e n c e  w o r k ,  a n  
e x c i t a t i o n  w a v e l e n g t h  o f  3 4 0 n m  w a s  c h o s e n  w i t h  e x c i t a t i o n  a n d  e m i s s i o n  s l i t s  a t  3 n m  
u n l e s s  s t a t e d  o t h e r w i s e .  F o r  f l u o r e s c e n c e  t i t r a t i o n s  a n d  d y n a m i c  r e s p o n s e  t i m e  
m e a s u r e m e n t s ,  1  x  1 0 6 ~  s o l u t i o n s  o f  4 - 3  w e r e  u s e d ,  a d d i n g  t h e  a p p r o p r i a t e  v o l u m e  o f  
t h e  0 . 0 1 M  c h l o r i d e  s t o c k  s o l u t i o n .  F r o m  t h e  c h a n g e  i n  e x c i m e r  ( 4 5 2 n m )  t o  m o n o m e r  
( 3 9 8 n m )  r a t i o n  w i t h  c h l o r i d e  a d d e d ,  t h e  a s s o c i a t i o n  c o n s t a n t  w a s  c a l c u l a t e d  b y  n o n -  
l i n e a r  r e g r e s s i o n  a n a l y s i s  a n d  t h e  f i t t i n g  o f  e x p e r i m e n t a l  d a t a  w i t h  a  s t a n d a r d  
f l u o r e s c e n c e  e q u a t i o n  b y  m i n i m i z i n g  t h e  s u m  o f  s q u a r e  r e s i d u a l s .  T h e  s t a n d a r d  
M i c r o s o f t  E x c e l  a d d - i n  S O L V E R  w a s  u s e d .  T h e  L O D  o f  c h l o r i d e  f o r  4 - 3  w a s  
c a l c u l a t e d  b y  o b s e r v i n g  t h e  d e c r e a s e  i n  e x c i m e r  a n d  i n c r e a s e  i n  m o n o m e r  e m i s s i o n s  o f  
d e c r e a s i n g  c o n c e n t r a t i o n s  o f  4 - 3 ,  u p o n  a d d i t i o n  o f  c h l o r i d e .  T h e  L O D  w a s  c o n s i d e r e d  
t h e  l o w e s t  c o n c e n t r a t i o n  o f  c h l o r i d e  t h a t  c a u s e d  a  c h a n g e  i n  b o t h  t h e  m o n o m e r  a n d  
e x c i m e r  i n t e n s i t i e s ,  g r e a t e r  t h a n  t h r e e  t i m e s  t h e  s t a n d a r d  d e v i a t i o n  o f  t h e  b a s e l i n e  n o i s e  
i n t e n s i t i e s  o f  f r e e  4 - 3 .  E x c i t a t i o n  a n d  e m i s s i o n  s l i t s  w e r e  1 5 n i n  f o r  L O D  w o r k ,  t h e  
m a x i m u m  p e r m i s s i b l e  b y  t h e  i n s t r u m e n t  u s e d .  
P r o c e d u r e  f o r  b i n d i n g  s i t e  i n v e s t i g a t i o n  b y  ' H  N M R .  A  1 . 6 m M  s o l u t i o n  o f  4 - 3  i n  
d e u t e r a t e d  a c e t o n e  w a s  p r e p a r e d .  T o  l m l  o f  t h i s  s o l u t i o n ,  3 0 0  e q u i v a l e n t s  o f  
t e t r a b u t y l a m m o n i u i n  a n i o n  w e r e  a d d e d  a n d  t h e  m a i n  c h e m i c a l  s h i f t s  n o t e d .  
T e m p e r a t u r e  d e g r a d a t i o n  s t u d y  o f  4 - 1 , 4 - 2  a n d  4 - 3  b y  ' H  N M R .  A  1 . 6 m M  s o l u t i o n  
o f  e a c h  c o m p o u n d  i n  t h e  r e l e v a n t  N M R  s o l v e n t  w a s  p l a c e d  i n  a  t e m p e r a t u r e  c o n t r o l  
o v e n  i n  a n h y d r o u s  c o n d i t i o n s  a n d  l e f t  f o r  1 2  h o u r s  a t  i n c r e m e n t a l  t e m p e r a t u r e s  b e t w e e n  
3 0 ° C  a n d  1 0 0 ° C .  F o l l o w i n g  a  r e t u r n  t o  r o o m  t e m p e r a t u r e ,  t h e  s p e c t r a  w e r e  e x a m i n e d  
f o r  c h a n g e s .  
5 .  C h a p t e r  5  N i t r i l e  
C a l i x [ 4 ] a r e n e s  f o r  S o f t  M e t a l  
A n a l y s i s  
5 . 1  A B S T R A C T  
T h e  c u r r e n t  w o r k  i s  a m o n g s t  t h e  f i r s t  t o  e x a m i n e  t h e  p o t e n t i a l  u s e f u l n e s s  o f  t h e  n i t r i l e  
f u n c t i o n a l  g r o u p  i n  p o t e n t i o m e t r i c  a n a l y t i c a l  s e n s o r s  f o r  s o f t  m e t a l s .  N i t r i l e  
f u n c t i o n a l i t y  h a s  h e r e b y  b e e n  i n c o r p o r a t e d  i n t o  a  c a l i x [ 4 ] a r e n e  s k e l e t o n  t o  g i v e  a  s e r i e s  
o f  n e w  c a t i o n  s e l e c t i v e  h o s t s .  T h e  a n a l y t i c a l  s e n s i n g  b e h a v i o u r  o f  t h e s e  h o s t s  w a s  
e x a m i n e d  b y  I o n  S e l e c t i v e  E l e c t r o d e  ( I S E )  b a s e d  p o t e n t i o m e t r y .  I n  a l l  c a s e s  a  
p r e f e r e n c e  f o r  s o f t  m e t a l s  w a s  o b s e r v e d ,  e x p l a i n e d  p r i m a r i l y  i n  t e r m s  o f  s o f t - s o f t  
c o m p a t i b i l i t y  b e t w e e n  c a l i x [ 4 ] a r e n e  n i t r i l e  h o s t s  a n d  m e t a l  g u e s t s  i n  c o m b i n a t i o n  w i t h  a  
c l a s s i c a l  ' l o c k  a n d  k e y '  b e s t  f i t  m e c h a n i s m .  H o s t s  5 - 1 ,  5 - 4  a n d  5 - 6  s h o w e d  v e r y  s t r o n g  
r e s p o n s e s  t o w a r d s  H g ( I 1 )  i o n s ,  w i t h  A g ( 1 )  b e i n g  t h e  m a i n  i n t e r f e r a n t .  T h e  i n t r o d u c t i o n  
o f  e l e c t r o n  d e l o c a l i s i n g  a r o m a t i c i t y  p r o x i m a l  t o  t h e  n i t r i l e  f u n c t i o n a l i t y  w a s  t h o u g h t  t o  
r e d u c e  t h e  a v a i l a b i l i t y  o f  n e g a t i v e  c h a r g e  f o r  c a t i o n  c o o r d i n a t i o n ,  a p p a r e n t l y  a f f e c t i n g  
t h e  H g ( I 1 )  c a t i o n  i n  p a r t i c u l a r .  A n  a c u t e  f a l l  i n  H g ( I 1 )  r e s p o n s e  c o u p l e d  w i t h  t h e  
e m e r g e n c e  o f  A g ( 1 )  a s  t h e  p r i m a r y  i o n  w a s  o b s e r v e d  f o r  5 - 7  a n d  5 - 8 .  T h i s  c h a p t e r  
a g a i n  d e m o n s t r a t e s  h o w  t h e  s t r u c t u r a l  c h a n g e  o f  a n  i o n o p h o r e  w a s  c o r r e l a t e d  w i t h  a  
c h a n g e  i n  a n a l y t i c a l  s e n s i n g  s i g n a l .  
5 . 2  I N T R O D U C T I O N  
5 . 2 . 1  N i t r i l e s  a s  s o f t  d o n o r  g r o u p s  a n d  t h e i r  i n c o r p o r a t i o n  i n t o  c o m p l e x  f o r m i n g  
h o s t s  
T y p i c a l  s o f t  d o n o r  a t o m s  a r e  s u l p h u r  a n d  n i t r o g e n ,  m a d e  s o f t  b y  t h e i r  r e l a t i v e l y  
p o l a r i z a b l e  n a t u r e .  H a r d  e l e c t r o n  d o n o r  g r o u p s  w i l l  i n t e r a c t  w i t h  h a r d  a n a l y t e  a c c e p t o r s  
a n d  c o n v e r s e l y ,  s o f t  e l e c t r o n  d o n o r  g r o u p s  w i l l  s h o w  a  p r e f e r e n c e  f o r  c o m p l e x i n g  s o f t  
a n a l y t e  a c c e p t o r s ,  a c c o r d i n g  t o  a  w e l l  e s t a b l i s h e d  r a t i o n a l e 2 " .  
R e l a t i v e l y  l i t t l e  r e f e r e n c e  i s  m a d e  i n  t h e  l i t e r a t u r e  t o  t h e  c a t i o n  c o o r d i n a t i n g  a b i l i t y  o f  
n i t r i l e s  i n  a n a l y t i c a l  s e n s o r s .  T h e  n i t r i l e  f u n c t i o n a l  g r o u p  r e s e m b l e s  a n  a l k y n e ,  e x c e p t  
t h a t  a  h y d r o g e n  i s  r e p l a c e d  w i t h  a  t i g h t l y  h e l d  s p - h y b r i d i s e d  l o n e  p a i r  o n  t h e  n i t r i l e  
n i t r o g e n .  F i g u r e  5 . 1  s h o w s  t h e  m o s t  c o m m o n  i n t e r a c t i o n  m o d e  o f  n i t r i l e s  w i t h  m e t a l s .  
F i g u r e  5 . 1 .  N i t r i l e s  a s  c r - d o n o r s  f o r  m e t a l  c o o r d i n a t i o n  w i t h  a  n i t r o g e n  l o n e  p a i r  
( c o m p l e x  w i t h  K +  s h o w n ) .  T h e  m o d e l ' s  a t o m s  a r e  s i z e d  a c c o r d i n g  t o  D e b y e - H i i c k e l  
p a r t i a l  c h a r g e s .  R e d  a n d  b l u e  c o l o u r  i n t e n s i t y  s i g n i f i e s  t h e  m a g n i t u d e  o f  p o s i t i v e  a n d  
n e g a t i v e  c h a r g e  r e s p e c t i v e l y .  
T h e  w e a k  o - d o n o r  a b i l i t y  o f  t h e  n i t r i l e  n i t r o g e n  l o n e  p a i r  i s  i n v o l v e d  i n  c o o r d i n a t i n g  
c a t i o n s 2 ' ' .  I n  a d d i t i o n  t h e  h i g h l y  p o l a r i z a b l e  n - s y s t e m s  o f  t h e  n i t r i l e  g r o u p s  i n d u c e  a  
p r e f e r e n c e  f o r  s o f t  m e t a l  g u e s t s .  T h e  c o m p l e x  m o d e l  i n  F i g u r e  5 . 1  h a s  a t o m s  s i z e d  a n d  
c o l o u r e d  a c c o r d i n g  t o  D e b y e - H i i c k e l  p a r t i a l  c h a r g e s .  T h i s  r e v e a l s  t h e  s t r o n g  c o u l o m b i c  
p o s i t i v e  c h a r g e  o f  t h e  m e t a l  i o n  a n d  t h e  m o r e  s u b t l e  n e g a t i v e  d i p o l e  c h a r g e  o n  t h e  n i t r i l e  
n i t r o g e n .  T h e  i n t e r a c t i o n  d e p i c t e d  i s  c l a s s e d  a s  a n  e l e c t r o s t a t i c  i o n - d i p o l e  i n t e r a c t i o n .  
T h e  b a s i c i t y  o f  a  t y p i c a l  n i t r i l e  s u c h  a s  a c e t o n i t r i l e  i s  p K b  -  2 4  ( p K ,  -  - 1 ) .  T h i s  m a k e s  
t h e  n i t r i l e  g r o u p  v e r y  w e a k l y  b a s i c ,  a l s o  e x p l a i n i n g  i t s  g e n e r a l  i n e r t n e s s  a n d  s t a b i l i t y .  
A c e t o n i t r i l e  f o r  e x a m p l e ,  a  c o m m o n  s o l v e n t ,  i s  c o n s i d e r e d  s t a b l e  a n d  w i d e l y  u s e d  i n  t h e  
l a b o r a t o r y .  O n e  c o m m o n  r e a c t i o n  o f  n i t r i l e s  i s  h y d r o l y s i s  t o  a  c a r b o x y l i c  a c i d 2 0 2 .  A  
s t r o n g  a c i d  i s  r e q u i r e d  f o r  t h i s  t r a n s f o r m a t i o n  d u e  t o  t h e  w e a k  b a s i c i t y  o f  t h e  n i t r i l e  l o n e  
p a i r .  O r g a n o n i t r i l e s  h a v e  b e e n  r e v i e w e d  a s  v e r s a t i l e  a n d  c o n v e n i e n t  s t a r t i n g  m a t e r i a l s  
f o r  o r g a n i c  c h e m i s t s 2 0 3 .  T h e i r  s t a b i l i t y  c o u p l e d  w i t h  v e r s a t i l i t y  m e a n  t h e y  o f f e r  m u c h  
p o t e n t i a l  f o r  t h e  d e s i g n e r  o f  c o m p l e x  s u p r a m o l e c u l a r  h o s t  c o m p o u n d s .  
S o m e  a u t h o r s  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  a b i l i t y  t o  r e v e r s i b l y  a n d  c o n t i n u o u s l y  m o n i t o r  a  t a r g e t  
a n a l y t e  a r e  a p t  r e q u i r e m e n t s  i n  t h e  d e f i n i t i o n  o f  a  " s e n s o r " 3 5 .  W h e r e  a n  i r r e v e r s i b l e  
p r o c e s s  t a k e s  p l a c e  l i k e  i n  a  m e d i c a l  t e s t  s t r i p  f o r  p r e g n a n c y  o r  c a r d i a c  i n f a r c t i o n ,  t h e  
t e r m  " p r o b e "  i s  m o r e  a p p r o p r i a t e .  F o r  f u r t h e r  e x a m p l e s  s u c h  a s  i n d u s t r i a l  s c r u b b e r s  o r  
o t h e r  m u l t i p h a s e  e x t r a c t i o n  s y s t e m s ,  r e v e r s i b l e  g u e s t  b i n d i n g  i s  n o t  a  c o r e  i s s u e  a n d  s o  
s u c h  a p p l i c a t i o n s  c a n n o t  b e  l a b e l l e d  a s  " s e n s o r s " .  
5 . 1 . 1  C o m b i n i n g  n i t r i l e  f u n c t i o n a l i t y  w i t h  c a l i x a r e n e  s c a f f o l d s :  F r o m  p r o b i n g  t o  
s e n s i n g  s o f t  c a t i o n s .  
T h e  g e n e r a l  d i s c u s s i o n  i n  c h a p t e r  1 . 8  h i g h l i g h t s  t h e  f a c t  t h a t  m o s t  o f  t h e  a p p l i c a t i o n s  o f  
c a l i x a r e n e s  t o  d a t e  h a v e  b e e n  f o r  h a r d  c a t i o n  s e n s i n g ,  n a m e l y  g r o u p  I  a n d  g r o u p  I 1  
c a t i o n s  i n  t h e  p e r i o d i c  t a b l e .  
S i m i l a r  b u t  s o m e w h a t  l e s s  c e l e b r a t e d  s u c c e s s  w a s  
a c h i e v e d  w h e n  s o f t  d o n o r  g r o u p s  a r e  u s e d .  S e l e c t i v i t y  h a s  b e e n  o b s e r v e d  f o r  s o f t e r  
2 0 4 - 2 0 6  
c a t i o n s  ( e . g .  t r a n s i t i o n  m e t a l s ,  l a n t h a n i d e s  a n d  h e a v y  m e t a l s )  .  
I n  p r e v i o u s  c a s e s  w h e r e  n i t r i l e  g r o u p s  h a v e  b e e n  i n c o r p o r a t e d  i n t o  a  m o l e c i l l a r  
b a c k b o n e  s u c h  a s  a  c a l i x a r e n e  o r  a  b i s - c a l i x a r e n e ,  t h e s e  c o m p o u n d s  h a v e  b e e n  u s e d  ( i n  
m o n o m e r i c  f o r m  o r  a l l a c h e d  t o  a  p o l y m e r  b a c k b o n e ) ,  t o  p e r f a r m  m u l t i p h a s e  e x t r a c t i o n  
e x p e r i m e n t s  o f  m e t a l s  
1 4 - 1  6 , 2 0 7 , 2 0 8  
.  H g I J T )  i n  p a r t i c u l a r  w a s  f o u n d  t o  b e  e x t r a c t e d  w e l l  i n  
m o s t  c a s e s .  T h e  b e s t  H g ( 1 I )  s e l e c t i v i t y  w a s  o b s e r v e d  f o r  t h e  a l k y !  n i t r i l e  s u b ~ t f t u e n t s ~ ~ .  
A r y l  n i t r i l e  s u b s t i t u e n t s  e n a b l e d  a  d e E o c a l i s a t i o n  o f  n i t r i l e  e l e c t r o n s  o v e r  t h e  p r o x j m a l  7 t -  
e l e c t r o n  c l o u d  l e a d i n g  l o  l e s s  p r o n o u n c e d  s e l e c t i v i t y .  
M o n o m e r s :  
( G u n g o r ,  2 0 0 5 )  ( A l p o g u z ,  2 0 0 3 )  
( A l p o g u z ,  2 0 0 2 )  
P o l y m e r  l i n k e d :  4 7 - c ~ ~ ) ~  
( M e m o n ,  2 0 0 2 )  ( G u n g o r ,  2 0 0 5 )  
F i g u r e  5 . 2 .  A  s a m p l e  o f  t h e  n i t r i l e  c a l i x [ 4 ] a r e n e s  i n  t h e  l i t e r a t u r e  u s e d  f o r  H g ( I 1 )  
r e c o g n i t i o n  b y  l i q u i d - l i q u i d  e x t r a c t i o n .  
F i g u r e  5 . 2  r e v e a l s  a  s e l e c t i o n  o f  t h e  H g ( I 1 )  s e l e c t i v e  n i t r i l e  c a l i x [ 4 ] a r e n a s  a p p e a r i n g  i n  
t h e  l i t e r a t u r e .  T h e  s t u d y  o f  t h e s e  c o m p o u n d s  r e v o l v e s  a l m o s t  e x c l u s i v e l y  a r o u n d  l i q u i d -  
l i q u i d  t r a n s p o r t  e x p e r i m e n t s .  
T h e  s y n t h e s i s  o f  t h e  a s y m m e t r i c  ( t w o  t y p e s  o f  l o w e r  r i m  a p p e n d a g e  o f  v a r y i n g  l e n g t h )  
t e t r a n i t r i l e  c a l i x [ 4 ] a r e n e  5 - 1  w a s  p r e v i o u s l y  d e ~ c r i b e d " ~  a n d  i s  d e t a i l e d  i n  c h a p t e r  6 .  
W a l l  a t t e m p t e d  t h e  s y n t h e s i s  o f  a n  e q u i v a l e n t  a s y m m e t r i c  t e t r a e s t e r  b a s e d  o n  t h e  w e l l  
k n o w n  5 - 2 .  T h i s  r e a c t i o n  p r o v e d  v e r y  d i f f i c u l t ,  a n d  r e s u l t e d  i n  a  t e t r a c a r b o x y l i c  a c i d  
i n s t e a d  o f  t h e  a n t i c i p a t e d  e s t e r  
I n  c o n t r a s t ,  t h e  r e l a t i v e  i n e r t n e s s  o f  t h e  n i t r i l e  
f u n c t i o n a l  g r o u p  m a y  b e  t h e  r e a s o n  f o r  m u c h  g r e a t e r  y i e l d s  o f  t h e  e q u i v a l e n t  n i t r i l e  
c o m p o u n d  5 - 1 .  
L C - M S  m o n i t o r i n g  o f  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  r e v e a l e d  t h a t  5 - 1  w a s  s t a b i l i s e d  b y  
a m m o n i u m  i o n s ,  p r o b a b l y  o r i g i n a t i n g  f r o i n  t h e  s y n t h e t i c  w o r k u p .  T h i s  w a s  i n t e r e s t i n g ,  
a s  s o d i u m  o r  p o t a s s i u m  s t a b i l i s e d  m o l e c u l a r  i o n s  a r e  f a r  m o r e  c o m i n o n  i n  t h e  m a s s  
s p e c t r o m e t r y  o f  c a l i x a r e n e ~ ~ ~ ~ .  I n i t i a l  p o t e n t i o r n e t r i c  s c r e e n i n g  o f  5 - 1  c o n f i r m e d  t h e  
a b s e n c e  o f  s o d i u m  s e l e c t i v i t y .  T h i s  p r o m p t e d  t h e  s c r e e n i n g  o f  5 - 1  a n d  r e l a t e d  a l k y l  
n i t r i l e  c a l i x [ 4 ] a r e n e s  5 - 4  a n d  5 - 6  b y  p o t e n t i o m e t r y  f o r  r e s p o n s e  t o w a r d s  a  
c o m p r e h e n s i v e  r a n g e  o f  h a r d  a n d  s o f t  c a t i o n s .  A  p a t t e r n  o f  m a r k e d  s e l e c t i v i t y  f o r  
H g ( 1 I )  a n d  A g ( 1 )  w a s  t h u s  r e v e a l e d .  T h e  s t r u c t u r a l  v a r i a n t s  o f  t h e s e  h o s t s ,  5 - 7  a n d  5 - 8  
s h o w e d  h o w  t h i s  s e l e c t i v i t y  c o u l d  b e  t u n e d .  T h e  i m p o r t a n c e  o f  s e n s i n g  w i t h  
r e v e r s i b i l i t y  i s  i n t r i n s i c  f o r  p o t e n t i o m e t r i c  a n a l y s i s .  
5 . 1 . 2  H g ( I I )  s e n s i n g  u s i n g  l z o s l s  w i t h o u t  n i t r i l e  f u n c t i o n a l i t y  
E l e c t r o c h e m i c a l  H g ( I 1 )  s e n s o r s  ( s h o w i n g  r e v e r s i b l e  a n a l y t e  r e c o g n i t i o n )  d e v e l o p e d  
r e c e n t l y  i n c l u d e  a n  I S E  o f  a  c a l i x [ 4 ] c r o w n  b a s e d  o n  i m i n e 2 " ,  a n  I S E  o f  a  m e r c a p t o  
b a s e d  s y s t e m  w i t h  i t ' s  s o f t  n i t r o g e n  a n d  s u l p h u r  d o n o r s 2 I 2  a n d  a  m o r e  c l a s s i c a l  t h i a -  
2 1 4 , 2 1 5  
c r o w n  e t h e r  b a s e d  I S E ~ ' ~  a m o n g s t  o t h e r s  
.  
S e v e r a l  c h a r g e d  c o m p o u n d s  u s e d  i n  
e l e c t r o d e s  f o r  H g ( l 1 )  d e t e c t i o n  h a v e  a l s o  b e e n  r e p o r t e d 2 1 6 2 ' ' .  T h e r e  a r e  n u r n e r o u s  
o p t i c a l  W g ( l l )  s e n s o r  c o m p o u n d s ,  w h i c h  a r e  l a r g e l y  s o l u t i o n  c h a n c t e r i ~ e d ~ ~ ~ ~ " ' ~ ~ .  N o  
H g ( 1 l )  o r  A g o )  r e v e r s i b l e  s e n s i n g ,  b a s e d  o n  n i t r i l e  f t i n c t i o n a l  g r o u p s ,  h a s  b e e n  r e p a t t e d  
i n  t h e  l i t e r a t u r e  t o  d a t e  t o  t h e  b e s t  o f  o u t  k n o w l e d g e .  
A  b r o a d  s e l e c t i o n  o f  H g ( l 1 )  s e l e c t i v e  h o s t s  i n  t h e  l i t e r a t u r e  i s  s h o w n  i n  F i g u r e  5 . 3 .  
F o t e n t i o m e t r i c  S e n s o r s :  
( F a k h a r i ,  1 9 9 7 )  
( M a r t i n e z ,  2 0 0 5 )  
F i g u r e  5 . 3 .  H g ( 1 I )  s e l e c t i v e  h o s t s  w i t h o u t  n i t r i l e  f u n c t i o n a l i t y  u s e d  f o r  r e v e r s i b l e  
s e n s i n g .  
T h e  e a r l y  w o r k  o n  H g ( I 1 )  c o o r d i n a t i o n  i n v o l v e d  s o l v e n t  e x t r a c t i o n  e x p e r i m e n t s  u s i n g  
2 3 0 - 2 3 3  
m a c r o c y c l i c  p o l y t h i a e t h e r  l i g a n d s  
.  T h e s e  s t u d i e s  r e v e a l e d  A g ( 1 )  a s  t h e  m a i n  c o -  
e x t r a c t a n t  ( e q u i v a l e n t  t o  i n t e r f e r a n t  i n  s e n s o r  t e r m s ) .  F u r t h e r m o r e ,  r e c e n t  d e v e l o p e r s  o f  
H g ( I 1 )  s e n s i t i v e  c o m p o u n d s  o f t e n  i m p l i c a t e  A g ( 1 )  a s  a  m a j o r  c o - a n a l y t e  
3 5 , 2 1 1 , 2 3 4 - 2 3 6  
S o m e  o f  t h e  r e c e n t  p u b l i c a t i o n s  o n  m e r c u r y  e x t r a c t i o n  a n d  t o  a  l e s s e r  e x t e n t  s e n s o r  
r e p o r t s  o m i t  t e s t i n g  f o r  a  A g ( 1 )  r e s p o n s e .  F r o m  a  s u p r a m o l e c u l a r  p o i n t  o f  v i e w  i n  
a d d i t i o n  t o  a  p r a c t i c a l  p o i n t  o f  v i e w ,  A g ( 1 )  i n t e r f e r e n c e  s t u d i e s  c a n n o t  b e  o m i t t e d .  
5 . 1 . 3  A n  i n l r o d u c t i o n  t o  m e l r u r y ( 1 I )  a n d  s i l v e r ( I )  
H g ( I 1 )  h a s  n o  b i o l o g i c a l  r o l e  i n  t h e  b o d y  a n d  i s  a  t o x i c  c o n t a m i n a n t  i n  w a s t e  w a t e r s  
a r o u n d  t h e  w o r l d  w i t h  s e v e r e  a s s o c i a t e d  h e a l t h  a n d  e n v i r o n m e n t a l  r i s k s 1 4 5 .  M e r c u r y  c a n  
a f f e c t  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m  a n d  c a u s e  f e t a l  d e f o r m i t i e s .  I n  h i s t o r y  i t  w a s  u s e d  i n  
e l e m e n t a l  f o r m  f o r  a  v a r i e t y  o f  p u r p o s e s  s u c h  a s  t r e a t i n g  s k i n  c o n d i t i o n s ,  a  h o u s e h o l d  
a n t i s e p t i c ,  t r e a t i n g  s y p h i l i s  a n d  e v e n  a s  a  b e a u t y  a i d .  N e e d l e s s  t o  s a y  u n d e s i r a b l e  s i d e  
a f f e c t s  w e r e  c o m m o n .  T o d a y ,  s o u r c e s  o f  m e r c u r y  a r e  f r o m  i n d u s t r i a l  u s e s  o f  m e r c u r y  
i n c l u d i n g  e l e c t r o l y s i s  o f  s o d i u m  c h l o r i d e  a n d  e l e c t r i c a l  d e v i c e s .  D e n t i s t r y  u s e s  m e r c u r y  
f o r  f i l l i n g s .  A g r i c u l t u r a l  a p p l i c a t i o n s  i n c l u d e  t h e  t r e a t m e n t  o f  s e e d  c o r n  a g a i n s t  f u n g u s  
a l t h o u g h  t h i s  p r a c t i c e  i s  b e i n g  p h a s e d  o u t .  
A g ( 1 )  h a s  n o  b i o l o g i c a l  r o l e  i n  t h e  b o d y .  I t  i s  p a r t i c u l a r l y  t o x i c  t o  l o w e r  o r g a n i s m s ' 4 5 .  
T h e  h i g h  l e v e l s  o f  h y d r o c h l o r i c  a c i d  i n  t h e  s t o m a c h  p r e c i p i t a t e  m o s t  A g ( 1 )  t h e r e b y  
r e n d e r i n g  i t  r e l a t i v e l y  h a r m l e s s  t o  h u m a n s ,  a l t h o u g h  i r r i t a t i o n s  a n d  d e a t h  c a n  o c c u r  i n  
s o m e  c a s e s .  H i s t o r i c a l l y  u s e s  o f  s i l v e r  w e r e  m a n i f o l d  f r o m  c u r i n g  w a r t s ,  p r e v e n t i n g  
b l i n d n e s s  t o  a n t i - s m o k i n g  t a b l e t s .  T o d a y ,  t h e  m a i n  s o u r c e s  o f  s i l v e r  a r e  f r o m  
p h o t o g r a p h y ,  e l e c t r i c a l  g o o d s ,  c u t l e r y  a n d  j e w e l l e r y .  D e n t i s t r y  a l s o  e m p l o y s  s i l v e r .  
T h e  m o s t  p r o m i s i n g  f u t u r e  a p p l i c a t i o n  i s  t o  k i l l  a n t i b i o t i c - r e s i s t a n t  s t r a i n s  o f  i n f e c t i o n .  
D e s p i t e  b e i n g  l e s s  t o x i c  t o  h u m a n s  t h a n  H g ( I I ) ,  A g ( I )  i s  a n  i n d u s t r i a l l y  i m p o r t a n t  i o n  
2 3 6 - 2 4 1  
a n d  m u s t  b e  o f  i n t e r e s t  t o  t h e  d e s i g n e r  o f  s o f t  m e t a l  s e n s o r s  .  
T h e  H g ( I 1 )  i o n  p r e f e r s  t o  f o r m  l i n e a r  2  c o o r d i n a t i o n  c o m p l e x e s  w h e r e a s  A g ( I )  i s  a b l e  t o  
a d o p t  a  w i d e  v a r i e t y  o f  c o m p l e x  g e o m e t r i e s  a n d  h e n c e  i s  f o u n d  i n  n u m e r o u s  f o r m s 2 4 2 .  
I n  t h e  c o n t e x t  o f  t h e  c u r r e n t  w o r k ,  A g ( 1 )  w a s  p r e v i o u s l y  s h o w n  c a p a b l e  o f  f o r m i n g  
l i n e a r  c o m p l e x e s  w i t h  n i t r i l e  c a l i x a r e n e s  b y  c r y s t a l l o g r a p h y 2 4 3 .  A g ( 1 )  s a l t s  d i s s o c i a t e  
m u c h  m o r e  r e a d i l y  t h a n  s a y  t h e  v e r y  s t a b l e  H g ( I 1 )  c h l o r i d e  i n  w a t e r  a n d  w e r e  f o u n d  t o  
c o o r d i n a t e  t o  l i g a n d s  m u c h  m o r e  r e a d i l y  i n  t h i s  d i s s o c i a t e d  f o r m 2 4 4 .  I o n s  r i c h  i n  d -  
e l e c t r o n s ,  f o r m i n g  c o m p l e x e s  w i t h  l o w  c o o r d i n a t i o n  n u m b e r s  a r e  p a r t i c u l a r l y  c o m m o n  
t o  t h e  r i g h t  o f  t h e  d - b l o c k  i n  t h e  p e r i o d i c  t a b l e 2 4 2 .  T h e  b e s t  k n o w n  l i n e a r  2  c o o r d i n a t i o n  
c o m p l e x e s  f o r m e d  a t  o r d i n a r y  l a b o r a t o r y  c o n d i t i o n s  a r e  f r o m  i o n s  o f  g r o u p  1 1  a n d  1 2 ,  
t h e  h o m e s  o f  s i l v e r  a n d  m e r c u r y  r e s p e c t i v e l y .  T h e s e  f a c t o r s  m a y  e x p l a i n  w h y  t h e  s o f t  
i o n s  A g ( 1 )  a n d  H g ( I 1 )  a r e  o f t e n  e n c o u n t e r e d  a s  c o - a n a l y t e s .  
R e l a t i v e l y  l i t t l e  r e f e r e n c e  i s  m a d e  i n  t h e  l i t e r a t u r e  t o  t h e  c a t i o n  c o o r d i n a t i n g  a b i l i t y  o f  
t h e  s o f t  n i t r i l e  f u n c t i o n a l  g r o u p  i n  a n a l y t i c a l  s e n s o r s .  T h e  u s e  o f  n i t r i l e  f u n c t i o n a l i t y  i n  
c a l i x a r e n e  ( o r  o t h e r  s c a f f o l d s )  b a s e d  I o n  S e l e c t i v e  E l e c t r o d e s  ( I S E s )  h a s  n o t  b e e n  
r e p o r t e d  t o  d a t e  t o  t h e  b e s t  o f  o u r  k n o w l e d g e .  
T h e  a i m s  o f  t h c  c u r r e n t  w o r k  w e r e ,  u s i n g  p o t e n t i o m e t r y  t o  ( 1 )  i n v e s t i g a t e  t h e  m o d e  o f  
b i n d i n g  t o w a r d s  m e t a l s  o f  a  s e r i e s  o f  n i t r i l e  c a l i x a r e n e s  a n d  c o l n p a r e  s e l e c t i v i t y  p a t t e r n s  
( 2 )  c h a n g e  I S E  m e m b r a n e  p a r a m e t e r s  l i k e  p o l a r i t y  a n d  h o s t  s t r u c t u r e  a n d  c o r r e l a t e  t h e s e  
c h a n g e s  t o  a n  a n a l y t i c a l  s i g n a l  ( 3 )  d i s c u s s  v i a b i l i t y  o f  c a l i x [ 4 ] a r e n e  n i t r i l e s  f o r  u s e  i n  
c h e m i c a l  s e n s o r s  f o r  s o f i  m e t a l s  b y  f o c u s s i n g  p a r t i c u l a r l y  o n  r e v e r s i b l e  a n d  s e l e c t i v e  
a n a l y t e  d e t e c t i o n  a n d  ( 4 )  t o  a l l u d e  t o  f u t u r e  w o r k  a n d  s t r u c t u r a l  t u n i n g  s t r a t e g i e s  f o r  
s y n t h e s i s i n g  i m p r o v e d  s u p r a m o l e c u l a r  h o s t s  w i t h  n i t r i l e  f u n c t i o n a l i t y .  
5 . 3  R E S U L T S  A N D  D I S C U S S I O N  
5 . 3 . 1  $ p ~ f I t e s i s  
T h e  s y n t h e s i s  o f  5 - 4  a n d  5 - 6  w c r e  c a r r i e d  o u t  a c c o r d i n g  t o  S c h e m e  5 . 1  a n d  S c h e m e  5 . 2  
r e s p e c t i v e l y .  5 - 1 ,  5 - 2 ,  5 - 7  a n d  5 - 8  w c r e  s y n t h e s i s e d  e l s e w h e r e  a s  d e t a i l e d  i n  t h e  
e x p e r i m e n t a l  s e c t i o n  ( s t r u c t u r e s  i n  F i g u r e  5 . 4 ) .  
S c h e m e  5 . 1 .  T h e  s y n t h e s i s  o f  5 - 4 .  
K 2 C 0 3  N a H  
B r C H 2 C N  
D M F ,  8 0 ° C  
C H 3 C N ,  A  
5 - 3  
S c h e m e  5 . 2 .  T h e  s y n t h e s i s  o f  5 - 6 .  
N a H  
C H 3 C N ,  A  
O H  O H  O H  
5 - 5  
5 - 6  
F i g u r e  5 . 4 .  S t r u c t u r e s  o f  c a l i x a r e n e s  5 - 1 ,  5 - 2 ,  5 - 7  a n d  5 - 8 .  
N e u t r a l  h o s t s  5 - 4  a n d  5 - 6  a r e  a s y m m e t r i c a l l y  t e t r a s u b s t i t u t e d  o n  t h e  l o w e r  r i m ,  e a c h  
c o n t a i n i n g  f o u r  a l k y l  g r o u p s .  I n  e a c h  c a s e ,  t w o  o f  t h e  a l k y l  c h a i n s  t e r m i n a t e  w i t h  n i t r i l e  
g r o u p s .  T h e  t w o  p o s s i b l e  c a t i o n  b i n d i n g  s i t e s  w i t h i n  e a c h  o f  t h e s e  c o m p o u n d s  a r e  t h e  
f o u r  h a r d  p h e n o x y  o x y g e n s  j u s t  b e l o w  t h e  c a l j x a l . e n e ' s  a n n u l u s  a n d  t h e  t w o  s o f t  n i t r i l e  
g r o u p s ,  e i t h e r  o f  w h i c h  m a y  i n t e r a c t  w i t 1 1  c a t i o n s .  H o s t  5 - 4  c o n t a i n s  t h e  t w o  p o s s i b l e  
b i n d i n g  s i t e s  i n  c l o s e  p r o x i m i l y ,  t h u s  a l l o w i n g  p o s s i b l e  c o o p e r a t i v e  b i n d i n g  b e t w e e n  t h e  
t w o  s i t e s .  H o s t  5 - 6  c o n t a i n s  t h e  t w o  s i t e s  a t  a  g r e a t e r  d i s t a n c e  f r o m  e a c h  o t h e r  a n d  s o  i n  
c o n t r a s t  a  c a t i o n  g u e s t  i s  m o r e  l i k e l y  l a  i n t e r a c l  w i t h  o n e  o r  t h e  o t h e r .  T h e  o t h e t  h o s t  
c a l i x a r e n e s  d i s c u s s e d  i n  t h e  c u r r e n t  r e p o r t  a r e  s h o w n  i n  F i g u r e  5 . 4 .  
5 . 3 . 2  T h e  p o t t n f i o n t c t r y  of I S E s  c o n f a i n i t r g  5 - 1 ,  5 - 4  a n t /  5 - 6  
F i g u r e  5 . 5  h i g l ~ l i g l ~ t s  s o m e  o f  t h e  I S E  p o t e n t i a l s  o b s e r v e d  w h e n  5 - 1  w a s  s c r e e n e d  
s e p a r a t e l y  w i t h  a  s e l e c t i o n  o f  c a t i o n s  i n  a q u e o u s  s o l u t i o n  o f  s p e c i f i c  a c t i v i t y ,  j o g  a  =  -  
2 . 3 .  T h e s e  r e s p o n s e s  w e r e  c o m p a r e d  t o  t h e  r e s p o n s e  o f  a  b l a n k  m e m b r a n e ,  w l ~ e r e  n o  
i o n o p h o r e  i s  p r e s e n t .  
F i g u r e  5 . 5 .  T h e  
1 .  T h e  p o t e n t i a l  
d e - i o n i s e d  w a t e r *  
3 5 0  -  
3 0 0  -  
2 5 0  -  
W  
83 2 0 0  -  
ti 
c  I 5 0  -  
U  
c o m p a r i s o n  o f  p o t e n t i o m e t r i c  r e s p o n s e s  o f  a  b l a n k  m e m b r a n e  w i t h  5 -  
c h a n g e  i s  f o r  t h e  s p e c i f i e d  c a t i o n  a t  a c t i v i t y  l o g  a  =  - 2 . 3  c o m p a r e d  t o  
*  
H e a '  
4 '  
Y  
K *  
I % *  
I t  c a n  b e  s e e n  t h a t  5 - 1  s h o w s  a  s t r o n g l y  e n h a n c e d  r e s p o n s e  t o w a r d s  H g ( I I ) ,  A g ( 1 )  a n d  t o  
a  l e s s e r  e x t e n t  C u ( I 1 ) .  C o n v e r s e l y ,  a l l  o t h e r  c a t i o n s  r e v e a l  a  r e d u c e d  r e s p o n s e  c o m p a r e d  
t o  t h e  b l a n k  ( H o f m e i s t e r  s e r i e s )  m e m b r a n e .  T h e  m o s t  d r a m a t i c a l l y  e n h a n c e d  r e s p o n s e  
i s  o b s e r v e d  f o r  H g ( I 1 ) .  T h e  s e l e c t i v i t i e s  o f  I S E s  a r e  e x p r e s s e d  f o r m a l l y  b y  s e l e c t i v i t y  
c o e f f i c i e n t s ,  K:' ,  b a s e d  o n  t h e  N e r n s t  e q u a t i o n 2 0 2 2 .  U s i n g  t h e  S e p a r a t e  S o l u t i o n s  
M e t h o d  ( S S M ) ,  t h e  s e l e c t i v i t i e s  w e r e  c a l c u l a t e d  f o r  5 - 1 ,  5 - 4  a n d  5 - 6 .  T a b l e  5 . 1  s h o w s  
s e l e c t i v i t y  c o e f f i c i e n t s  f o r  a  c o m p r e h e n s i v e  r a n g e  o f  c a t i o n s  t e s t e d .  
w  
0  -  B l a n k  l o n o p h a r e  
l o g  a  - 2 . 3  
* *  
T h e  t y p i c a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  d i v a l e n t  c a t i o n s ,  e q u i v a l e n t  t o  l o g  a  =  - 2 . 3 ,  i s  1 0 " ~ .  
1 6 9  
H o s t  5 - 1  5 - 6  5 - 4  5 - 1  
P l a s t i c i z e r  N P O E  N P O E  N P O E  D O S  
H ~ ~ +  0  0  0  0  
~ g +  
- 0 . 1 9 h 0 . 0 7  
0 . 9 5 * 0 . 1 4  
- 0 . 2 5 d ~ 0 . 1 2  2 . 2 5 k 0 . 1 0  
P  b Z +  - 7 . 8 6 h 0 . 0 7  
- 7 . 2 0 h 0 . 0 0  
- 7 . 0 3 * 0 . 1 4  - 3 . 0 2 k 0 . 0 2  
c u 2 +  - 7 . O O S 0 . 0 9  
- 7 . 7 3 k 0 . 0 2  
- 6 . 5 6 + 0 . 1 9  - 1 . 6 2 * 0 . 0 3  
c o 2 +  
- 8 . 2 1 h 0 . 1 0  - 7 . 7 4 * 0 . 1 4  
- 8 . 0 3 * 0 . 0 7  n / a  
c d 2 +  
- 9 . 4 1 + 0 . 0 7  - 8 . 6 4 h 0 . 0 2  
- 8 . 8 4 & 0 . 1 2  - 5 . 0 4 * 0 . 0 3  
z n 2 +  
- 8 . 8 2 h 0 . 0 7  - 8 . 8 8 h 0 . 0 2  
- 9 . 3 2 * 0 . 1 2  - 4 . 7 5 * 0 . 0 2  
H '  
- 5 . 5 2 h O .  1 4  - 5 . 0 2 & 0 . 0 2  
- 5 . O O h 0 . 3 3  0 . 7 2 * 0 . 0 2  
M ~ ~ ~  - 9 . 3 2 * 0 . 0 5  
n l a  
n / a  n / a  
c a 2 +  - 8 . 8 2 * 0 . 0 5  
n / a  
n / a  n l a  
~ i +  - 7 . 4 8 * 0 . 0 5  
n l a  
n / a  n / a  
K' 
- 3 . 9 1 * 0 . 0 7  
- 2 . 4 9 k 0 . 0 2  - 3 . 4 5 k 0 . 2 4  0 . 7 2 * 0 . 0 2  
~ a +  
- 6 . 2 3 k 0 . 0 8  
- 4 . 9 4 * 0 . 0 0  
- 5 . 3  1 A O .  1 9  - 0 . 2 5 + 0 . 0 2  
N o t e :  I  i s  t h e  p r i m a r y  i o n  ] - I $ *  a n d  J  i s  t h e  i n t e r f e r a n t  s p e c i f i e d .  
T h e  S e p a r a t e  S o l u t i o n s  M e t h o d  ( S S M )  w a s  u s e d  w h e r e  l o g  a ~ = l o g a ~ = -  
2 . 3 .  R e p r o d u c i b i l i t y  b a s e d  o n  t h r e e  I S E s .  n / a  =  D a t a  n o t  a v a i l a b l e .  
T a b l e  5 . 1 .  S e l e c t i v i t y  C o e f f i c i e n t s ,  l o g  ICE:., ,  f o r  5 - 1 ,  5 - 4  a n d  5 - 6 ,  c a l c u l a t e d  u s i n g  
t h e  S e p a r a t e  S o l u t i o n s  M e t h o d  ( S S M ) .  
T h e  v e r y  s t r o n g  s e l e c t i v i t y  t o w a r d s  s i l v e r  ( I )  a n d  m e r c u r y  ( I T )  i s  i m m e d i a t e l y  a p p a r e n t  
f r o m  F i g u r e  5 . 5  a n d  c o n f i r m e d  i n  T a b l e  5 . 1 .  I t  i s  t h o u g h t  t h a t  t h a t  p e r h a p s  t h e  n i t r i l e  
f u n c t i o n a l i t y  o f  t h e  c u r r e n t  h o s t  s e r i e s  d i c t a t e s  t h e  r e s p o n s e  r a t h e r  t h a n  t h e  p h e n o x y  
o x y g e n  a t o m s ,  w h i c h  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  p r e d i c t e d  c o n f o r m a t i o n  f r o m  t h e o r e t i c a l  
m o d e l s  ( F i g u r e  5 . 6 ) .  
T h e  t h e o r e t i c a l  m o l e c u l a r  m o d e l s  i n  F i g u r e  5 . 6  s h o w s  t h e  w e l l - e s t a b l i s h e d  t h e  c l a s s i c  
c a l i x a r e n e  c o n e  c o n f o r m a t i o n  a d o p t e d  b y  5 - 2 ,  w h i c h  f a c i l i t a t e s  t h e  s e l e c t i v e  b i n d i n g  o f  
s o d i u m  i o n s  b y  t e t r a e s t e r  5 - 2 ,  i n v o l v i n g  p h e n o x y  a n d  e s t e r  c a r b o n y l ,  o x y g e n s  b y  a  w e l l  
e s t a b l i s h e d  c o m p l e x i n g  m e c h a n i s m  ( c h a p t e r  1 . 1  1 ) .  C o n v e r s e l y ,  t h e  e n e r g y  m i n i i n i s e d  
s t r u c t u r e  o f  t h e  H g ( I 1 )  c o m p l e x  o f  5 - 1  ( a n d  r e l a t e d  c a l i x a r e n e  n i t r i l e s )  s u g g e s t s  t h a t  
b i n d i n g  o c c u r s  b y  a s s o c i a t i o n  w i t h  n i t r i l e  f h c t i o n a l  g r o u p s  a s  s e e n  i n  F i g u r e  5 . 6 .  T h i s  
e x a m p l e  o f  5 - 1  c o o r d i n a t i n g  a  c a t i o n  s h o w s  a  m o r e  p e r i p h e r a l  c a v i t y  b i n d i n g  a t  a  
g r e a t e r  d i s t a n c e  f r o m  t h e  a n n u l u s ,  n o t  s i g n i f i c a n t l y  i n v o l v i n g  t h e  c a l i x a r e n e  p h e n o x y  
o x y g e n  a t o m s .  A p a r t  f r o m  m o l e c u l a r  m o d e l ,  t h e  c o m p l e x i n g  m o d e  o f  5 - 1  i s  s u p p o r t e d  
b y  t h e  a s s e r t i o n s  t h a t  H g ( I 1 )  i o n s  a r e  t o o  b i g  t o  o c c u p y  t h e  c a l i x [ 4 ] a r e n e  v a i t y  a s  s o d i u m  
d o e s  i n  t h e  c a s e  o f  5 - 2 .  F u r t h e m o r e ,  H g ( I 1 )  i s  l i k e l y  t o  p r e f e r  a  s o f t - s o f t  i o n - d i p o l e  
i n t e r a c t i o n  w i t h  t h e  n i t r i l e  n i t r o g e n s .  
F i g u r e  5 . 6 .  M o l e c u l a r  m o d e l s  s h o w i n g  t h e  g e n e r a l  m o d e s  o f  c o m p l e x a t i o n  o f  5 - 1  w i t h  
H g ( I 1 )  a n d  5 - 2  w i t h  N a ( 1 ) .  
T h e  c o n e  c o n f o r m a t i o n  o f  c a l i x [ 4 ] a r e n e  5 - 1  w a s  i n i t i a l l y  c o n f i r m e d  b y  i t s  ' H  N M R  
A  p a i r  o f  d o u b l e t s  a t  4 . 3 3  a n d  3 . 2 8 p p m ,  c o r r e s p o n d  t o  t h e  p r o t o n s  o f  t h e  
m e t h y l e n e  g r o u p s  l i n k i n g  t h e  c e n t r a l  b e n z e n e s  ( F i g u r e  6 . 1 ) .  
T h i s  s u g g e s t s  a  c o n e  
c o n f o r m a t i o n  a c c o r d i n g  t o  a  m e t h o d  o f  d e t e r m i n i n g  c a l i x [ 4 ] a r e n e  c o n f o r m a t i o n  
d e s c r i b e d  b y  ~ u t s c h e * ' .  F u r t h e r m o r e  t h e  u p p e r  r i m  p - t e r t - b u t y l  g r o u p s  a n d  l o w e r  r i m  
s u b s t i t u e n t s  o f  5 - 1  a r e  l i k e l y  t o  p r e v e n t  s i g n i f i c a n t  d e v i a t i o n  f r o m  t h e  c o n e  
c o n f o r m a t i o n  b y  b l o c k i n g  f r e e  r o t a t i o n  o f  b e n z e n e s  t h r o u g h  t h e  c e n t r a l  c a v i t y .  T h e  
c o n e  c o n f o r m a t i o n  w a s  p r e v a l e n t  f o r  a l l  o t h e r  c a l i x [ 4 ] a r e n e s  d i s c u s s e d  i n  t h i s  c h a p t e r  
a l s o  a n d  w a s  c o n f i r m e d  u s i n g  N M R  d a t a .  
5 . 3 . 3  M o d i f y i n g  I S E  r e s p o n s e  b y  c h a n g i n g  m e m b r a n e  p o l a r i t y  
T h e  s e l e c t i v i t y  o f  a n  1 S E  c a n  b e  m o d i f i e d  b y  a  n u m b e r  o f  s t r a t e g i e s 2 ' .  F o r  e x a m p l e  I S E  
m e m b r a n e  p o l a r i t y  c a n  i n f l u e n c e  s e l e c t i v i t y .  S e l e c t i v i t y  f o r  d i v a l e n t  c a t i o n s  i s  g e n e r a l l y  
e n h a n c e d  i n  m o r e  p o l a r  m e m b r a n e  p h a s e s 2 4 5 .  T h e  p o l a r i t y  o f  t h e  I S E  m e m b r a n e  o f  5 - 1  
w a s  c h a n g e d  b y  c h a n g i n g  t h e  p l a s t i c i z e r  f r o m  N P O E  ( d i e l e c t r i c  c o n s t a n t  E ,  =  2 3 . 9 )  t o  
D O S  ( E ~  =  3 . 9 ) .  T h i s  s p a n s  t h e  m a j o r i t y  o f  t h e  p o l a r i t y  r a n g e  o f  c o m m o n  I S E  
p l a s t i c i z e r s .  
F i g u r e  5 . 7 .  P o t e n t i a l s  o f  a n  I S E  b a s e d  o n  5 - 1  s c r e e n e d  w i t h  a  s e l e c t i o n  o f  c a t i o n s ,  e a c h  
a t  l o g  a  =  - 2 . 3 .  M e m b r a n e s  b a s e d  o n  h i g h  p o l a r i t y  N P O E  a n d  l o w  p o l a r i t y  D O S  
c o m p a r e d .  
3 5 0  -  "'+ 
F r o m  F i g u r e  5 . 7  i t  c a n  b e  s e e n  t h a t  t h e  r e s u l t a n t  I S E  p o t e n t i a l s  o b s e r v e d  w e r e  l o w e r  a n d  
m o r e  c l o s e l y  m e r g e d  f o r  D O S  m e m b r a n e s  i n  g e n e r a l  a c c o m p a n i e d  b y  s o m e w h a t  m o r e  
r e d u c e d  s e l e c t i v i t y  a s  s e e n  i n  T a b l e  5 . 1 .  T h e  i n t e r f e r e n c e  f r o m  g r o u p  I  m e t a l s  l i k e  
s o d i u m  a n d  p o t a s s i u m  i s  m u c h  g r e a t e r  f o r  D O S  m e m b r a n e s  w i t h  l o g  K r '  v a l u e s  
i n c r e a s i n g  b y  a p p r o x i m a t e l y  s i x  a n d  f i v e  o r d e r s  o f  m a g n i t u d e  r e s p e c t i v e l y  c o m p a r e d  t o  
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E  
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c d *  7 ,  
P b Z 4  - , L a  
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5 0  -  N P O E  o a s  
N P O E  b a s e d  m e m b r a n e s .  S i m i l a r l y ,  p r o t o n  i n t e r f e r e n c e  w a s  a  g r e a t e r  f a c t o r  w i t h  D O S  
m e m b r a n e s  i n d i c a t i v e  o f  g r e a t e r  p H  s e n s i t i v i t y .  T h e s e  o b s e r v a t i o n s  a r e  d u e  t o  a  m u c h  
s m a l l e r  m a r g i n  o f  r e s p o n s e  b e t w e e n  A g ( I ) / H g ( I I )  a n d  o t h e r  c a t i o n s  w h e n  D O S  
p l a s t i c i z e r  w a s  u s e d  i n s t e a d  o f  N P O E  ( F i g u r e  5 . 7 ) .  I n  l i g h t  o f  t h e s e  o b s e r v a t i o n s ,  i t  w a s  
d e c i d e d  t o  u s e  o n l y  N P O E  f o r  a l l  f u r t h e r  I S E  w o r k  o n  H g ( I I ) / A g ( I )  s e l e c t i v e  s y s t e m s  
b a s e d  o n  f u r t h e r  r e c e p t o r s .  
5 . 3 . 4  R e v e r s i b i l i t y  o f  a  p o t e n t i o m e t r i c  s e n s o r  a n d  D o n n a n  f a i l u r e  
T a b l e  5 . 2  r e v e a l s  t h e  I S E  t i t r a t i o n  s l o p e s  o b t a i n e d  f o r  A g ( 1 )  a n d  H g ( I 1 )  o f  t h e  I S E s  
t e s t e d .  
H o s t  I o n  
R a n g e  S l o p e  D o n n a n  
P l a s t i c i z e r  
( 1 %  a )  ( m v l d e c a d e )  F a i l u r e  ( l o g  a )  
5 - 1  H ~ ~ +  N P O E  
- 4 . 0 4 - 1  . O  + 4 9 . 7  - 1 . 6  
5 - 1  H ~ ~ +  
D O S  - 4 . 0 - + - I  . O  + 2 9 . 0  - 1 . 6  
5 - 4  H ~ ~ ~  N P O E  
- 4 . 0 4 -  1  .O + 4 6 . 1  - 1 . 6  
5 - 6  H ~ ~ ~  N P O E  
- 4 . O + - 1 . 0  + 3 7 . 0  - 1 . 6  
5 - 1  A g +  
N P O E  - 4 . O + - 1  .O 
+ 5 6 . 9  N O  
5 - 1  A g f  
D O S  - 4 . 0 4 - 1  .O 
+ 5 4 . 8  N O  
5 - 4  A g +  N P O E  
- 4 . O + - 1  . O  + 5 5 . 2  N O  
5 - 6  ~ g +  
N P O E  - 4 . 0 4 - 1  .O 
+ 5 3 . 4  N O  
N o t e :  N O = N o t  O b s e r v e d .  T h e o r e t i c a l  N e r n s t i a n  s l o p e s  a r e  5 9 . 6  a n d  2 9 . 3 m V l d e c a d e  
f o r  m o n o  a n d  d i v a l e n t  i o n s  r e s p e c t i v e l y .  
T a b l e  5 . 2 .  C h a r a c t e r i s t i c s  o f  I S E s  b a s e d  o n  5 - 1 ,  5 - 4  a n d  5 - 6  f o r  t h e  i n d i c a t e d  a c t i v i t i e s .  
T h i s  I S E  d a t a  w a s  u s e d  t o  s h e d  l i g h t  o n  t h e  c o m p l e x  f o r m a t i o n  p r o c e s s  s p e c i f i c a l l y .  A11 
s l o p e s  o b t a i n e d  f o r  H g ( I 1 )  w e r e  s u p e r - N e r n s t i a n ,  e x c e p t  f o r  t h e  D O S  m e m b r a n e .  
C o n c u r r i n g  w i t h  t h e  s l o p e  v a l u e s  f o r  m e r c u r y ( I 1 )  i s  t h e  a b r u p t  D o n n a n  f a i l u r e  ( F i g u r e  
5 . 8 )  o f  t h e  t i t r a t i o n  c u r v e s  a t  h i g h e r  c o n c e n t r a t i o n s  o f  H g ( I 1 )  ( l o g  a  -  - 2 . 0 )  .  
+  5 - 1  ( N P O E )  =  5 - 1  ( D O S )  A  5 - 4  ( N F O E )  x  5 - 6  ( N P O E )  
F i g u r e  5 . 8 .  I S E  t i t r a t i o n s  o f  5 - 1 ,  5 - 4  a n d  5 - 6  s h o w i n g  D o n n a n  f a i l u r e  o c c u r r i n g  a t  
h i g h e r  c a t i o n  c o n c e n t r a t i o n s .  
D o n n a n  f a i l u r e  i s  c a u s e d  b y  t h e  c o - e x t r a c t i o n  o f  c o u n t e r  i o n s  o f  m e a s u r e d  i o n s  a n d  c a n  
b e  s y m p t o m a t i c  o f  v e r y  h i g h  a f f i n i t i e s  o f  a n  I S E  t o w a r d s  t h e  m e a s u r e d  i o n .  
T h e  c o m p l e x  f o r m a t i o n  p r o c e s s  i s  k n o w n  t o  b e  a  m a j o r  p e r p e t r a t o r  c a u s i n g  D o n n a n  
f a i l u r e  w i t h  h i g h  a n a l y t e  a f f i n i t y  o r  c o m p l e x  s t a b i l i t i e s  ( i . e .  b i n d i n g  c o n s t a n t s )  l o w e r i n g  
t h e  u p p e r  c o n c e n t r a t i o n  l i m i t  a t  w h i c h  t h e  p h e n o m e n o n  t a k e s  p l a c e 2 4 6 .  W h e n  
d e v e l o p i n g  a  p o t e n t i o m e t r i c  s e n s o r  f r o m  a  h o s t  c o m p o u n d ,  D o n n a n  f a i l u r e  a n d  i t s  
c a u s e s ,  a s  o b s e r v e d ,  w o u l d  c e r t a i n l y  i m p a i r  t h e  p r o c e s s  o f  o p t i m i s i n g  t h e  l o w e r  l i m i t  o f  
d e t e c t i o n  ( L O D )  b e l o w  t h e  f r e q u e n t l y  o b s e r v e d  c l a s s i c a l  L O D  i n  t h e  p M  r e g i o n .  I n  
a d d i t i o n ,  s u c h  a  s e n s o r  w o u l d  s h o w  p o o r  r e v e r s i b i l i t y  
2 2 , 2 9 , 1 2 2  
D o n n a n  f a i l u r e  a n d / o r  s u p e r - N e r n s t i a n  s l o p e s  w e r e  o b s e r v e d  f o r  5 - 1 ,  5 - 4  a n d  5 - 6  i n  
r e s p o n s e  t o  H g ( I 1 )  i n  a l l  c a s e s  a t  l o g  a  -  - 2 . 0 ,  r e g a r d l e s s  o f  m e m b r a n e  p o l a r i t y .  T h e  
p h e n o m e n o n  w a s  f u r t h e r  p r o b e d  i n  t h e  c a s e  o f  5 - 1 .  F i g u r e  5 . 9 a  s h o w s  t h e  d y n a m i c  
r e s p o n s e  w h e n  a n  I S E  c o n t a i n i n g  5 - 1  w a s  p l a c e d  f r o m  w a t e r  i n t o  a  1 0 2 ~  s o l u t i o n  o f  
H ~ ~ ~  a n d  p l a c e d  d i r e c t l y  b a c k  i n t o  w a t e r .  E v e n  a f t e r  1 . 5  h o u r s ,  t h e  s e n s o r  h a d  n o t  
r e c o v e r e d  i t s  s t a r t i n g  p o t e n t i a l .  A n a l o g o u s l y ,  a n  I S E  o f  5 - 1  c o n d i t i o n e d  a n d  f i l l e d  w i t h  
0 . 0 1 M  H g C 1 2  i n s t e a d  o f  0 . 0 1 M  N a C l  s h o w e d  v e r y  l i t t l e  s e n s i t i v i t y  t o w a r d s  H g ( I 1 )  o v e r  
a  l a r g e  c o n c e n t r a t i o n  r a n g e  ( F i g u r e  5 . 9 b ) .  I t  w a s  c o n c l u d e d  t h a t  a f t e r  a  f i r s t  e x p o s u r e  o f  
t h e  m e m b r a n e s  t o  H g ( I I ) ,  s u b s e q u e n t  I S E  t i t r a t i o n s  w o u l d  s h o w  a  s u p p r e s s e d  H g ( I 1 )  
r e s p o n s e .  T h i s  i s  d u e  t o  t h e  p r e - l o a d i n g  o f  m e m b r a n e s  w i t h  H g ( I 1 )  a n d  s l o w  
r e v e r s i b i l i t y .  T h e r e f o r e ,  i n  o r d e r  t o  s h o w  u n b i a s e d  s e l e c t i v i t y  c o e f f i c i e n t s ,  a  n o n -  
p r i m a r y  s a l t ,  N a C 1 ,  w a s  g e n e r a l l y  u s e d  f o r  I S E  f i l l i n g  a n d  c o n d i t i o n i n g  f o r  t h e  c u r r e n t  
w o r k z 2 .  
I b l  4 u a  
L L I  2 n u  
- 8  -  7  -  6  - 5  - 4  - 3  - 2  -  1  
l o g  a  W g 2 t )  
+  M e r c u r y  f i l l i n g  a n d  c o n d i t i o n i n g  
S o d i u m  f i l l i n g  a n d  c o n d i t i o n i n g  
-  
1  
F i g u r e  5 . 9 .  ( a )  T h e  d y n a m i c  r e c o v e r y  o f  a n  I S E  o f  5 - 1  a f t e r  e x p o s u r e  t o  0 . 0 1 M  H g C 1 2 :  
P a r t i a l  r e c o v e r y  a f t e r  1 . 5  h o u r s .  ( b )  T h e  r e d u c e d  s e n s i t i v i t y  o f  a n  I S E  o f  5 - 1  w i t h  H g C 1 2  
f i l l i n g  a n d  p r e - c o n d i t i o n i n g  .  
5 . 3 . 5  M o d i f y i n g  I S E  r e s p o n s e  b y  c h a n g i n g  i o n o p h o r e  s t r u c t u r e  
A n o t h e r  s t r a t e g y  t o  c h a n g e  t h e  I S E  s e n s o r  c h a r a c t e r i s t i c s  w a s  t o  s t r u c t u r a l l y  m o d i f y  t h e  
i o n o p h o r e l h o s t  i t s e l f  t o  m o d u l a t e  t h e  i n t e r a c t i o n  w i t h  g u e s t s .  F o r  e x a m p l e  t o  l o w e r  t h e  
H g ( I 1 )  a f f i n i t y  o r  i m p r o v e  A g ( 1 )  s e l e c t i v i t y ,  s t r a t e g i e s  h a d  t o  b e  a p p l i e d  t o  w e a k e n  t h e  
a f f i n i t y  o f  n i t r i l e  c a l i x [ 4 ] a r e n e s  t o w a r d s  m e r c u r y  ( 1 1 )  i o n s .  
H o s t s  5 - 4  a n d  5 - 6  c o n t a i n  o n l y  t w o  i n s t e a d  o f  t h e  p r e v i o u s  f o u r  p o s s i b l e  c o o r d i n a t i n g  
n i t r i l e  g r o u p s .  I t  w a s  t h o u g h t  t h a t  t h i s  w o u l d  g e n e r a l l y  r e d u c e  c o m p l e x  s t a b i l i t y .  
F u r t h e r m o r e ,  5 - 4  h a s  a  s m a l l e r  a n d  m o r e  r i g i d  l o w e r  r i m  c a v i t y  t h a n  5 - 6 ,  w h i c h  h a s  
l o n g e r  a l k y l  n i t r i l e  a p p e n d a g e s  y i e l d i n g  a  l a r g e r  m o r e  f l e x i b l e  c a v i t y .  
T h e  a v a i l a b i l i t y  o f  s o m e w h a t  m o r e  c o n f i n e d  p r e o r g a n i s e d  c a v i t i e s  i n  5 - 1  a n d  5 - 4 ,  w i t h  
n i t r i l e s  c l o s e r  t o  t h e  c a l i x [ 4 ] a r e n e  a n n u l u s ,  m a y  h a v e  r e s u l t e d  i n  t h e  n e a r  i d e n t i c a l  
s e l e c t i v i t i e s  t o w a r d s  H g ( I 1 )  o b s e r v e d  ( T a b l e  5 . 1 ) ,  w i t h  m a r g i n a l  s e l e c t i v i t y  o v e r  A g  ( I )  
f o r  b o t h  h o s t s .  C o n v e r s e l y ,  5 - 6  s h o w e d  a  m o d e s t  s e l e c t i v i t y  f o r  A g ( 1 )  o v e r  H g ( I 1 ) .  T h e  
l a r g e r  s i l v e r  i o n  m a y  f a v o u r  t h e  g r e a t e r  f l e x i b i l i t y  o f  t h e  t w o  n i t r i l e  g r o u p s  i n  t h e  c a v i t y  
o f  5 - 6 ,  T a b l e  5 . 3  c o m p a r e s  t h e  i o n i c  r a d i i  o f  s o m e  s e l e c t e d  c a t i o n s 2 4 7 .  
I o n  R a d i u s  ( p m )  C o o r d i n a t i o n  
K +  1 3 8  V I  
~ a +  1 0 2  V I  
H ~ ~ ~  1 0 2 1 6 9  V I I I I  
A ~ +  1 1 5 1 6 7  V I I I I  
T a b l e  5 . 3 .  I o n i c  r a d i i  o f  s e l e c t e d  c a t i o n s .  
U n l i k e  w i t h  H g ( I I ) ,  5 - 1 ,  5 - 4  a n d  5 - 6  y i e l d e d  N e r n s t i a n  o r  n e a r  N e r n s t i a n  s l o p e s  f o r  
A g ( 1 )  a n d  D o n n a n  f a i l u r e  w a s  n o t  o b s e r v e d  i n  t h e  a c t i v i t y  r a n g e s  o f  t i t r a t i o n s  c a r r i e d  
o u t .  
B y  a n d  l a r g e ,  H g ( 1 I )  s e l e c t i v i t y  v a l u e s  o v e r  o t h e r  c a t i o n s  a r e  q u i t e  s i m i l a r  f o r  5 - 1 ,  5 - 4  
a n d  5 - 6  ( T a b l e  5 . 1 ) .  L o w e r i n g  t h e  n u m b e r  o f  n i t r i l e s  f r o m  f o u r  t o  t w o  d i d  n o t  y i e l d  a  
n o t i c e a b l y  w e a k e r  H g ( I 1 )  i n t e r a c t i o n .  A s  H g ( I 1 )  i o n s  a r e  k n o w n  t o  p r e f e r a b l y  f o r m  t w o  
c o o r d i n a t e  l i n e a r  c o m p l e x e s 2 4 8 ,  t h e  t e t r a h e d r a l  a r r a n g e m e n t  o f  n i t r i l e  f u n c t i o n a l i t y  
o f f e r e d  b y  5 - 1  m a y  n o t  n e c e s s a r i l y  l e a d  t o  s t r o n g e r  c o m p l e x  f o r m a t i o n  c o m p a r e d  t o  d i -  
n i t r i l e s  5 - 4  a n d  5 - 6 .  
I n  o r d e r  t o  m a i n t a i n  t h e  s e l e c t i v i t y  o f  A g ( l ) / H g ( I I )  o v e r  t h e  o t h e r  c a t i o n s  b u t  t o  
d i s c r i m i n a t e  m o r e  b e t w e e n  t h e m ,  h o s t s  5 - 7  a n d  5 - 8  w e r e  s y n t h e s i s e d .  
T h e s e  s t r u c t u r e s  
i n t r o d u c e  a r o m a t i c  m o i e t i e s  p r o x i m a l  t o  t h e  n i t r i l e  f u n c t i o n a l i t y  ( F i g u r e  5 . 4 ) ,  a n d ,  i n  
a d d i t i o n ,  e a c h  l o w e r  r i m  b e n z e n e  r i n g  c o n t a i n s  t w o  n i t r i l e  g r o u p s ,  t h e  i d e a  b e i n g  t h a t  
o n e  n i t r i l e  o f  e a c h  b e n z e n e  r i n g  w o u l d  s e r v e  a s  g u e s t  c o o r d i n a t o r  w h i l s t  t h e  o t h e r  n i t r i l e  
g r o u p  a n d  b e n z e n e  r i n g  w o u l d  s e r v e  a s  e l e c t r o n  w i t h d r a w i n g  a n d  d e l o c a l i s i n g  a g e n t s  
r e s p e c t i v e l y .  I t  w a s  h o p e d  t h a t  t h e  n e t  e f f e c t  w o u l d  b e  t o  w e a k e n  t h e  a f f i n i t y  f o r  c a t i o n s  
o f  t h e s e  h o s t s  b y  r e d u c i n g  t h e  a v a i l a b i l i t y  o f  n e g a t i v e  c h a r g e .  I t  w a s  t h o u g h t  t h a t  t h i s  
w o u l d  s u p p r e s s  t h e  e x c e s s i v e  H g ( I 1 )  a f f i n i t y  p r e v i o u s l y  o b s e r v e d  a n d  p o s s i b l y  i n d u c e  
d i s c r i m i n a t i o n  b e t w e e n  A g ( 1 )  a n d  H g ( I 1 ) .  W i t h  t h e  l a r g e  m a r g i n  o f  s e l e c t i v i t y  o f  
H g ( I I ) / A g ( I )  p r e v i o u s l y  e n j o y e d  o v e r  t h e  o t h e r  c a t i o n s  f o r  5 - 1 ,  5 - 4  a n d  5 - 6 ,  a  m o d e s t  
l o s s  i n  o v e r a l l  s e l e c t i v i t y  c o u l d  b e  s u s t a i n e d .  
F i g u r e  5 . 1 0  c o m p a r e s  t h e  r e s p o n s e  o f  I S E s  c o n t a i n i n g  5 - 7  a n d  5 - 8  t o  a  b l a n k  m e m b r a n e  
p r o v i d i n g  a n  o v e r v i e w  o f  I S E  p e r f o r m a n c e .  
.  .  
.  -. 
k .  
B l a n k  l o n o p h o r e  
l o g  a  - 2 . 3  
l o n o p h o r e  
l o g  a  - 2 . 3  
F i g u r e  5 . 1 0 .  T h e  c o m p a r i s o n  o f  p o t e n t i o m e t r i c  r e s p o n s e s  o f  a  b l a n k  m e m b r a n e  w i t h  a )  
5 - 7  b )  5 - 8 .  T h e  p o t e n t i a l  c h a n g e  i s  f o r  t h e  s p e c i f i e d  a n i o n  a t  a c t i v i t y  l o g  a  - 2 . 3 .  
T a b l e  5 . 4  s h o w s  t h e  s e l e c t i v i t y  v a l u e s  o b t a i n e d  f o r  5 - 7  a n d  5 - 8 ,  f r o m  I S E s  p r e p a r e d  i n  
a n  i d e n t i c a l  f a s h i o n  t o  t h e  o t h e r  r e c e p t o r s  d e s c r i b e d .  
H o s t  5 - 7  5 - 8  
P l a s t i c i z e r  N P O E  
N P O E  
H ~ ~ +  - 5 . 0 9 * 0 . 0 5  - 3 . 2 6 * 0 . 0 2  
A g +  0  0  
p b 2 +  
- 4 . 5 0 k 0 . 0 2  - 2 . 2 5 * 0 . 1 2  
c u 2 +  
- 4 . 9 0 z k 0 . 0 2  - 3 . 0 7 z k 0 . 1 4  
c o 2 +  
- 4 . 5 7 z k 0 . 0 3  - 2 . 8 0 z k 0 . 1 1  
c d 2 +  
- 4 . 9 6 * 0 . 0 4  - 2 . 6 3 k 0 . 0 4  
2 n 2 +  
- 5 . 0 9 k 0 . 0 4  - 2 . 8 0 k 0 . 0 6  
H' 
- 3 . 8 6 k 0 . 0 5  - 2 . 2 9 k 0 . 0 6  
M ~ ~ ~  
- 6 . 6 6 * 0 . 1 0  - 3 . 0 7 A 0 . 0 7  
c a 2 +  
- 6 . 1  1 k O . 1 0  - 2 . 4 9 5 0 . 0 2  
~ i +  
- 4 . O O z k 0 . 0 1  - 2 . 4 6 A 0 . 0 5  
K' 
- 1 . 7 8 * 0 . 0 3  - 1 . 2 6 h 0 . 0 3  
~ a +  
- 3 . 3 8 & 0 . 0 3  - 2 . 0 9 & 0 . 0 1  
N o t e :  I  i s  t h e  p r i m a r y  i o n  
a n d  J  i s  t h e  
-  
i n t e r f e r a n t  s p e c i f i e d .  
T h e  S e p a r a t e  S o l u t i o n s  M e t h o d  ( S S M )  w a s  
u s e d  w h e r e  l o g  a , = l o g a ~ = - 2 . 3 .  
R e p r o d u c i b i l i t y  b a s e d  o n  t h r e e  I S E s .  
T a b l e  5 . 4 .  S e l e c t i v i t y  C o e f f i c i e n t s ,  l o g  K : ; + J ,  f o r  5 - 7  a n d  5 - 8 ,  c a l c u l a t e d  u s i n g  t h e  
S e p a r a t e  S o l u t i o n s  M e t h o d  ( S S M ) .  
W h a t  i s  i m m e d i a t e l y  a p p a r e n t  f r o m  t h e s e  r e s u l t s  w a s  t h e  s u p p r e s s i o n  o f  H g ( I 1 )  
s e n s i t i v i t y  b u t  m a i n t e n a n c e  o f  t h e  A g ( 1 )  r e s p o n s e  f o r  b o t h  i o n o p h o r e s .  
I n t e r e s t i n g l y ,  s e l e c t i v i t i e s  a r e  m o r e  u n i f o r m  i n  t h e  c a s e  o f  5 - 8  a n d  t h e  m a r g i n  o f  
s e l e c t i v i t y  o f  A g ( 1 )  o v e r  t h e  o t h e r  c a t i o n s  i s  g r e a t e r  f o r  5 - 7  ( e . g ,  l o g  K  : ; H g , +  o f  - 5 . 1  a n d  
- 3 . 3  f o r  5 - 7  a n d  5 - 8  r e s p e c t i v e l y ) .  P e r h a p s  t h i s  i s  d u e  t o  t h e  l a r g e r  m o r e  f l e x i b l e  c a v i t y  
o f  5 - 8  d i s c r i m i n a t i n g  l e s s  b e t w e e n  c a t i o n s  t h a n  t h e  m o r e  r i g i d  p r e o r g a n i s e d  c a v i t y  o f  5 -  
7 .  T h e  I S E  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  5 - 7  a n d  5 - 8  ( T a b l e  5 . 5 )  c o n f i r m e d  t h a t  t h e y  a r e  p o o r  h o s t s  
f o r  H g ( 1 I )  a s  r e s p o n s e  s l o p e s  w e n t  f r o m  p r e v i o u s l y  o b s e r v e d  s u p e r - N e r n s t i a n  t o  s u b -  
N e r n s t i a n  ( T y p i c a l l y  > + 4 0 m V / d e c a d e  f o r  -  5 - 4  a n d  5 - 6  c o m p a r e d  t o  
< + 1 5 m V / d e c a d e  f o r  5 - 7  a n d  5 - 8 ) .  F u r t h e r m o r e ,  D o n n a n  f a i l u r e  i s  a b s e n t  i n  t h e  a c t i v i t y  
r a n g e s  e x a m i n e d .  
S l o p e s  c l o s e r  t o  N e r n s t i a n  v a l u e s  w e r e  o b s e r v e d  f o r  A g ( 1 )  i n  a l l  
c a s e s .  
R a n g e  S l o p e  D o n n a n  
H o s t  I o n  
( l o g  a )  ( m v l d e c a d e )  F a i l u r e  ( l o g  a )  
5 - 7  H ~ ~ ~  - 4 . 0 + - 1 . 0  + 1 4 . 8  N O  
N o t e :  N O = N o t  O b s e r v e d .  P l a s t i c i z e r  u s e d :  N P O E .  
T a b l e  5 . 5 .  
C h a r a c t e r i s t i c s  o f  I S E s  o f  5 - 7  a n d  5 - 8  a t  t h e  i n d i c a t e d  a c t i v i t i e s .  
T o  i l l u s t r a t e  a n d  c o m p a r e  t h e  b i n d i n g  m o d e s  o f  t h e  t w o  s t r u c t u r a l  c l a s s e s  o f  n i t r i l e  
c a l i x [ 4 ] a r e n e s  p r e s e n t e d  ( w i t h  a n d  w i t h o u t  a r o m a t i c  m o i e t i e s  p r o x i m a l  t o  n i t r i l e  
f u n c t i o n a l  g r o u p s ) ,  m o l e c u l a r  m o d e l s  o f  A g ( 1 )  c o m p l e x e s  w i t h  5 - 4  a n d  5 - 8  a r e  s h o w n  i n  
F i g u r e  5 . 1  1  a n d  5 . 1 2  r e s p e c t i v e l y  a s  e x a m p l e s .  
F i g u r e  5 . 1 1 .  T h e  e n e r g y  m i n i r n i s e d  A g ( 1 )  c o m p l e x  o f  5 - 4  s h o w n  i n  b o t h  s p a c e  f i l l i n g  
( l e f t )  a n d  n o r m a l  ( r i g h t )  f o r m a t s .  
F i g u r e  5 . 1 2 .  T h e  e n e r g y  m i n i m i s e d  A g ( 1 )  c o m p l e x  o f  5 - 8  s h o w n  i n  b o t h  s p a c e  f i l l i n g  
( l e f t )  a n d  n o r m a l  ( r i g h t )  f o r m a t s .  
I t  i s  p r o p o s e d  t h a t  t h e  i n f l u e n c e  o f  t h e  d e l o c a l i s i n g  a b i l i t y  o f  a r o m a t i c  m o i e t i e s  p r o x i m a l  
t o  n i t r i l e  f u n c t i o n a l  g r o u p s  d i c t a t e s  t h e  s e l e c t i v i t y  p a t t e r n s  o b s e r v e d ,  m o r e  s o  t h a n  a  
s i z e - e x c l u s i o n  p h e n o m e n o n .  T h i s  c a n  b e  r a t i o n a l i s e d  f u r t h e r  f k o m  t h e  m o d e l s ,  w h e r e  i t  
c a n  b e  s e e n  t h a t  c o m p l e x a t i o n  o f  t h e  l a r g e  A g ( 1 )  i o n  f o r  e x a m p l e  o c c u r s  a t  a  d i s t a n c e  
f r o m  t h e  c a l i x [ 4 ] a r e n e  a n n u l u s  f o r  t h e  n i t r i l e  c a l i x [ 4 ] a r e n e s ,  i n  w h a t  a p p e a r  a s  q u i t e  
f l e x i b l e  c a v i t i e s  l a c k i n g  t h e  r i g i d  p r e - o r g a n i s a t i o n  o f  t h e  c a v i t y  i n  t e t r a e s t e r  5 - 2  f o r  
e x a m p l e .  P h y s i c a l  e n c a p s u l a t i o n  o f  t h e  s m a l l e r  s o d i u m  g u e s t  a p p e a r s  m o r e  c o m p l e t e  i n  
t h e  c a s e  o f  5 - 2  ( F i g u r e  5 . 1 3 ) ,  a s  c a n  b e  s e e n  w h e n  c o m p a r i n g  t h e  s p a c e  f i l l i n g  m o l e c u l a r  
m o d e l s  o f  5 - 4 , 5 - 8  a n d  5 - 2 .  
F i g u r e  5 . 1 3 .  T h e  e n e r g y  m i n i m i s e d  N a ( 1 )  c o m p l e x  o f  5 - 2  s h o w n  i n  b o t h  s p a c e  f i l l i n g  
( l e f t )  a n d  n o r m a l  ( r i g h t )  f o r m a t s .  
5 . 4  C O N C L U S I O N S  
T h e  c u r r e n t  w o r k  d e s c r i b e s  c a l i x [ $ ] a r e n e  h o s t  s y s t e m s  b a s e d  o n  n i t r i l e  f u n c t i o n a l  
g r o u p s ,  w h i c h  d i s p l a y  e x c e l l e n t  H g ( I I ) / A g ( I )  s e l e c t i v i t y  o v e r  o t h e r  c a t i o n s .  I n  t h e  
c o u r s e  o f  t h e  w o r k  d e s c r i b e d ,  a n  ' o v e r t u n i n g '  o f  h o s t  s t r u c t u r e  l e d  t o  t h e  n e a r  
s u p p r e s s i o n  o f  a  f o r m e r l y  o v e r l y - s t r o n g  H g ( I 1 )  r e s p o n s e ,  l e a v i n g  A g ( I )  a s  t h e  p r i m a r y  
a n a l y t e .  I n  a l l  c a s e s  c h a n g e s  i n  p o t e n t i o m e t r i c  I S E  d a t a  c o u l d  b e  c o r r e l a t e d  t o  t h e  
s t r u c t u r a l  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  h o s t s  e x a m i n e d .  
I S E s  w e r e  f o u n d  t o  b e  a n  e x c e l l e n t  t o o l  
f o r  a s s e s s i n g  s e l e c t i v i t i e s  o f  h o s t  s y s t e m s ,  a s  t h e y  c o n v e n i e n t l y  s e r v e d  t o  e v a l u a t e  t h e  
w o r k  o f  t h e  o r g a n i c  c h e m i s t  w h i l s t  r e p r e s e n t i n g  a n  a n a l y t i c a l  t e c h n i q u e  k n o w n  t o  b e  
r e a d i l y  i m p l e m e n t a b l e  i n  r e a l  l i f e  p r a c t i c a l  s e n s o r s .  
I t  w a s  f o u n d  t h a t  s t r u c t u r a l  m o d i f i c a t i o n s  o f  t h e  h o s t  i o n o p h o r e  h a d  a  m o r e  d r a m a t i c  
e f f e c t  o n  s e l e c t i v i t y  p a t t e r n s  o b s e r v e d  t h a n  c h a n g i n g  o t h e r  I S E  m e m b r a n e  c o m p o n e n t s  
l i k e  m e m b r a n e  p l a s t i c i z e r  ( a f f e c t i n g  p o l a r i t y ) .  T h e  p o s i t i o n i n g  o f  e l e c t r o n  w i t h d r a w i n g  
g r o u p s  a n d  d e l o c a l i s i n g  a r o m a t i c i t y  p r o x i m a l  t o  t h e  c o o r d i n a t i n g  n i t r i l e s  ( 5 - 7  a n d  5 - 8 )  
l e d  t o  a  d r a m a t i c  s u p p r e s s i o n  o f  t h e  H g ( I I )  r e s p o n s e  o b s e r v e d  b e f o r e  a n d  a  
c o r r e s p o n d i n g  A g ( 1 )  s e l e c t i v i t y  e m e r g e d .  O n  t h e  o t h e r  h a n d ,  c h a n g i n g  t h e  n u m b e r  o f  
n i t r i l e  g r o u p s  a v a i l a b l e  f o r  b i n d i n g  a n d  c h a n g i n g  c a v i t y  d i m e n s i o n s  ( 5 - 1 ,  5 - 4  a n d  5 - 6 )  
d i d  n o t  a p p e a r  t o  d r a m a t i c a l l y  c h a n g e  t h e  h i g h  a f f i n i t y  f o r  H g ( I 1 ) .  I t  i s  t h o u g h t  t h a t  
H g ( I 1 )  f o r m s  a  t w o  c o o r d i n a t e  c o m p l e x  w i t h  t w o  n i t r i l e  g r o u p s  p e r  c a l i x a r e n e  h o s t ,  
p e r h a p s  i n  a  t w e e z e r  l i k e  f a s h i o n .  T h i s  i s  i n  a g r e e m e n t  w i t h  t h e  t h e o r y  s u g g e s t i n g  
H g ( I 1 )  i o n s  i d e a l l y  f o r m  l i n e a r  t w o  c o o r d i n a t e  c o m p l e x e s .  
T h e  s t r u c t u r a l  f i n e  t u n i n g  o f  p r e s e n t  h o s t s  i s  o n g o i n g .  I n  f u t u r e ,  e f f o r t s  c o u l d  f o c u s  o n  
m o d i f y i n g  t h e  c h e m i s t r y  p r o x i m a l  t o  t h e  n i t r i l e  g r o u p s  i n  a  w a y  t h a t  c o u l d  y i e l d  a  
p r a c t i c a l  a n d  r e v e r s i b l e  H g ( I 1 )  s e n s o r ,  b y  c o n t r o l l i n g  t h e  l o c a l i s a t i o n  o f  n e g a t i v e  c h a r g e  
a v a i l a b l e  f o r  c a t i o n  c o o r d i n a t i o n .  A  f u r t h e r  s t r a t e g y  c o u l d  b e  t o  a d o r n  o t h e r  m o l e c u l a r  
s c a f f o l d s ,  a p a r t  f r o m  c a l i x a r e n e s ,  w i t h  p r e s e n t l y  u n d e r - e x p l o i t e d  c a t i o n  c o o r d i n a t i n g  
n i t r i l e  g r o u p s  f o r  t h e  p u r p o s e  o f  s o f t  m e t a l  s e n s o r  d e v e l o p m e n t .  
5 . 5  E X P E R I M E N T A L  
T h e  s y n t h e s i s  o f  h o s t s  5 - 1 ,  ~ - 3 ' ~ ~  ( c h a p t e r  6 ) ,  5 - 2 2 6 ,  5 - 7  a n d  ~ - 8 ~ ~ ~  w e r e  d e s c r i b e d  
e l s e w h e r e .  N a H  u s e d  w a s  a  6 0 %  d i s p e r s i o n  i n  m i n e r a l  o i l .  A l l  r e a c t i o n s  w e r e  c a r r i e d  
o u t  u n d e r  a r g o n .  T h e  n a m e  p - t e r t - B u t y l c a l i x [ 4 ] a r e n e  w a s  u s e d  i n s t e a d  o f  t h e  I U P A C  
n a m e  f o r  c o n v e n i e n c e :  5 , 1 1 , 1 7 , 2 3 - t e t r a - p - t e r t - b u t y l - 2 5 , 2 6 , 2 7 , 2 8 -  
t e t r a h y d r o x y c a l i x [ 4 ] a r e n e .  
H P L C  w a s  c a r r i e d  o u t  u s i n g  a  H P I  1 0 0  w i t h  U V  d e t e c t i o n .  F o r  L C - M S  a n d  d i r e c t  
i n j e c t i o n  M S  w o r k ,  a  B r u l t e r I H e w l a r d - P a c k a r d  E s q u i r e  s y s t e m ,  u s i n g  a  p o s i t i v e  E S I  
s o u r c e  a n d  t h e  s o f t w a r e ' s  d e f a u l t  ' s m a r t '  s e t t i n g s  w e r e  u s e d .  M o b i l e  p h a s e  u s e d  w a s  
i s o c r a t i c  L C  g r a d e  A c e t o n i t r i l e  w i t h  0 . 2 5 %  f o r m i c  a c i d  c o n t e n t .  T h i s  a l s o  s e r v e d  a s  t h e  
s a m p l e  s o l v e n t .  
A  S y n e r g y  1 5 0 . 0  x  2 . 0 m m ,  411m F u s i o n - R P  c o l u m n  w a s  u s e d .  
F l o w r a t e  w a s  0 . 2 m l l m i n .  
D e t e c t i o n  w a v e l e n g t h  w a s  2 1 0 n m .  I n j e c t i o n s  w e r e  5 p 1  o f  
O . 5 m g l m l  s a m p l e .  
T h e  g e n e r a l  p r o c e d u r e  f o r  p r e p a r i n g  I S E s  a n d  o b t a i n i n g  p o t e n t i o m e t r i c  d a t a  o u t l i n e d  i n  
c h a p t e r  1 . 1 2  w a s  f o l l o w e d .  
E n e r g y  m i n i m i s e d  m o l e c u l a r  m o d e l s  w e r e  g e n e r a t e d  u s i n g  C h e m 3 D  p r o  v . 8 . 0  s o f t w a r e ,  
u s i n g  t h e  M M 2  f o r c e f i e l d  m e t h o d .  
5 , 1 1 , 1 7 , 2 3 - T e t r a - p - t e r t - b u t y l - 2 5 , 2 7 - b i s [ ( c y a n o m e t h y l ) - o x y ] - 2 6 - 2 8 - b i s  [ ( b u t y l ) -  
o x y ] c a l i x [ 4 ] a r e n e  ( 5 - 4 ) .  C a l i x a r e n e  5 - 3  ( 2 . 0 g ,  2 . 7 6 m m o l )  a n d  N a H  ( 0 . 2 2 g ,  5 . 5 2 m m o l )  
w a s  s t i r r e d  1  h  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  i n  a n h y d r o u s  D M F  ( 1 0 0 m l ) .  4 - B r o m o b u t a n e  
( 0 . 8 2 g ,  5 . 5 2 m m o l )  w a s  a d d e d  b a t c h  w i s e  a n d  t h e  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  a t  7 5  OC f o r  2 4  h  
a n d  a  f u r t h e r  a l i q u o t  o f  N a H  a n d  4 - b r o m o b u t a n e  a d d e d  a s  a b o v e .  T h e  r e a c t i o n  w a s  
m o n i t o r e d  b y  H P L C - M S .  A f t e r  a  f u r t h e r  2 4  h ,  t h e  D M F  w a s  e v a p o r a t e d  a n d  t h e  r e s i d u e  
t a k e n  u p  i n  C H 2 C 1 2  ( 2 0 0 m l ) ,  w a s h e d  w i t h  I N  H C I  ( l O O m l ) ,  H 2 0  ( 5 0 m l ) ,  b r i n e  ( 5 0 m l )  
a n d  s a t u r a t e d  N H 4 C l  ( 5 0 m l )  a n d  d r i e d  w i t h  M g 2 S 0 4 .  A f t e r  f i l t r a t i o n  t h e  C H z C 1 2  w a s  
r e m o v e d  t o  y i e l d  a n  o i l y  s o l i d .  U p o n  w a s h i n g  w i t h  2 0 m l  M e O H  a t  O ° C ,  0 . 8 4 g  o f  a  
w h i t e  s o l i d  w a s  o b t a i n e d :  y i e l d  3 7 % ;  m p  1 6 5 - 1 7 0  OC; I R  ( K B r )  2 1 7 4 c m - '  ( C N ) ;  ' H  
N M R  6  7 . 1 6  ( s ,  4 H ) ,  6 . 4 2  ( s ,  4  H ) ,  5 . 0 1  ( s ,  4 H ) ,  4 . 3 9  a n d  3 . 2 4  ( A B q ,  4 H ,  J  =  1 3 . 0 ) ,  3 . 7 8  
( t ,  4 H ) ,  1 . 9 7  ( m ,  4 H ,  J  =  7 . 2 ) ,  1 . 4 9  ( m ,  4 H ,  J  =  7 . 6 ) ,  1 . 3 5  ( s ,  1 8 H ) ,  1 . 0 0  ( t ,  6 H ,  J  =  7 . 2 ) ,  
0 . 7 9  ( s ,  1 8 H ) ;  I 3 c  N M R  6  1 5 2 . 6  ( s ) ,  1 5 1 . 9  ( s ) ,  1 4 7 . 6  ( s ) ,  1 4 4 . 7  ( s ) ,  1 3 5 . 8  ( s ) ,  1 3 1 . 4  ( s ) ,  
1 2 6 . 1  ( s ) ,  1 2 4 . 6  ( s ) ,  1 1 7 . 2  ( s ) ,  7 6 . 1  ( s ) ,  5 7 . 8  ( s ) ,  3 4 . 8  ( s ) ,  3 3 . 6  ( s ) ,  3 2 . 5  ( s ) ,  3 1 . 6  ( s ) ,  3 1 . 0  
( s ) ,  2 2 . 7  ( s ) ;  1 9 . 5  ( s ) ,  E S I  m a s s  s p e c t r u m  + m / e  8 6 1 . 4  ( [ M  - t  ~ a + ] ,  c a l c d  8 6 1 . 5 ) ;  H P L C  
p u r i t y :  9 5 . 6 % .  A n a l .  C a l c d  f o r  C 5 6 H 7 4 N 2 o 4 :  C ,  7 8 . 4 6 ;  H ,  8 . 9 4 ;  N ,  3 . 2 7 .  F o u n d :  C ,  
7 8 . 4 2 ;  H ,  9 . 1 8 ;  N ,  2 . 9 0 .  
5 , 1 1 , 1 7 , 2 3 - T e t r a - p - t e r t - b u t y l - 2 5 , 2 7 - b i s [ ( c y a n o p r o p y l ) - o x y ] - 2 6 - 2 8 -  
d i h y d r o x y c a l i x [ 4 ] a r e n e  ( 5 - 5 ) .  p - t e r t - B u t y l c a l i x [ 4 ] a r e n e  ( 5 . O g ,  7 . 7 2 m m o l ) ,  K 2 C O 3  
( 1 . 2 8 g ,  9 . 2 6 m m o l )  a n d  b r o m o b u t y r o n i t r i l e  ( 2 . 4 1  g ,  1 6 . 2 0 i n m o l )  w a s  h e a t e d  i n  C H 3 C N  
( 8 0 m l )  a t  8 0  " C  f o r  5  d a y s .  T h e  r e a c t i o n  w a s  m o n i t o r e d  b y  L C - M S .  T h e  s o l v e n t  w a s  
e v a p o r a t e d  a n d  t h e  r e s i d u e  t a k e n  u p  i n  C H 2 C 1 2  ( 3 0 0 m I ) ,  w a s h e d  w i t h  I N  H C I  ( l O O m l ) ,  
H z 0  ( 5 0 m l )  a n d  b r i n e  ( 5 0 m l )  a n d  d r i e d  w i t h  M g 2 S 0 4 .  C H 2 C I 2  w a s  e v a p o r a t e d  a n d  t h e  
r e s i d u e  w a s  r e c r y s t a l l i s e d  f r o m  C H C l d M e O H  y i e l d i n g  3 . 7 g  o f  a  w h i t e  s o l i d :  y i e l d  6 1 % ;  
m p  2 9 5 - 3 0 0  OC; I R  ( K B r )  2 2 5 0  c m - I  ( C N ) ,  3 4 0 6  c m - I  ( O H )  ;  ' H  N M R  6  7 . 4 6  ( s ,  2 H ) ,  
7 . 0 5  ( s , 4 H ) , 6 . 8 6 ( ~ , 4 H ) ,  4 . 1 6 a n d 3 . 3 7 ( A B q ,  4 H ,  J =  1 3 . 0 ) , 4 . 0 9  ( t , 4 H ,  J = 5 . 6 ) ,  3 . 0 5  
( t ,  4 H ,  J  =  7 . 2 ) ,  2 . 3 4  ( m ,  4 H ,  J  =  5 . 6 ) ,  1 . 2 7  ( s ,  1 8 H ) ,  1 . 0 0  ( s ,  1 8 H ) ;  I 3 c  N M R  6  1 5 0 . 3  
( s ) ,  1 4 8 . 8  ( s ) ,  1 4 7 . 6  ( s ) ,  1 4 2 . 1  ( s ) ,  1 3 2 . 6  ( s ) ,  1 2 7 . 5  ( s ) ,  1 2 5 . 8  ( s ) ,  1 2 5 . 3  ( s ) ,  1 1 9 . 5  ( s ) ,  
7 3 . 3  ( s ) ,  3 4 . 0  ( d ) ,  3 1 . 8  ( d ) ,  3 1 . 0  ( s ) ,  2 6 . 6  ( s ) ,  1 4 . 2  ( s ) ;  E S I  m a s s  s p e c t r u m  + m / e  8 0 5 . 5  
( [ M  +  ~ a + ] ,  c a l c d  8 0 5 . 5 ) ;  H P L C  p u r i t y :  9 7 . 3 % .  A n a l .  C a l c d  f o r  C 5 2 H 6 6 N 2 0 4 :  C ,  7 9 . 7 6 ;  
H ,  8 . 5 0 ;  N ,  3 . 5 8 .  F o u n d :  C ,  7 9 . 6 4 ;  H ,  8 . 4 4 ;  N ,  3 . 5 4 .  
5 , 1 1 , 1 7 , 2 3 - T e t r a - p - t e r t - b u t y l - 2 5 , 2 7 - b i s [ ( c y a n o p r o p y l ) - o x y ] - 2 6 - 2 8 - b i s [ ( b u t y l ) -  
o x y ] c a l i x [ 4 ] a r e n e  ( 5 - 6 ) .  C a l i x a r e n e  5 - 5  ( 4 . 0 g ,  5 . 1 2 m m o l )  a n d  N a H  ( 0 . 4 1 g ,  
1 0 . 2 l m m o l )  w a s  s t i r r e d  1  h  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  i n  a n h y d r o u s  D M F  ( 1 0 0 i n 1 ) .  4 -  
B r o m o b u t a n e  ( 1 . 5 2 g ,  1 0 . 2 l m m o l )  w a s  a d d e d  b a t c h  w i s e  a n d  t h e  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  a t  
7 5  OC f o r  2 4  h  a n d  a  f u r t h e r  a l i q u o t  o f  N a H  a n d  4 - b r o m o b u t a n e  a d d e d  a s  a b o v e .  T h e  
r e a c t i o n  w a s  m o n i t o r e d  b y  H P L C - M S .  A f t e r  a  f u r t h e r  2 4  h  t h e  D M F  w a s  e v a p o r a t e d  
a n d  t h e  r e s i d u e  t a k e n  u p  i n  C H 2 C 1 2  ( 2 0 0 m l ) ,  w a s h e d  w i t h  I N  H C I  ( l O O m l ) ,  H 2 0  ( 5 0 m l ) ,  
b r i n e  ( 5 0 m l )  a n d  s a t u r a t e d  N % C l  ( 5 0 m l )  a n d  d r i e d  w i t h  M g 2 S 0 4 .  A f t e r  f i l t r a t i o n  t h e  
C H z C l z  w a s  r e m o v e d  t o  y i e l d  a n  o i l y  s o l i d .  U p o n  w a s h i n g  w i t h  4 0 m l  M e O H  a t  O ° C ,  
3 . 8 9 g  o f  a  w h i t e  s o l i d  w a s  o b t a i n e d :  y i e l d  8 5 % ;  m p  1 9 0 - 1 9 5  OC; I R  ( K B r )  2 2 4 4 c m - '  
( c N ) ; ' ~ N M R 6 7 . 0 6  ( s , 4 H ) ,  6 . 5 2 ( s , 4 H ) , 4 . 3 0 a n d 3 . 1 7  ( A B q , 4 H ,  J =  1 2 . 8 ) , 4 . 0 6  ( t ,  
4 H ,  J =  7 . 2 ) ,  3 . 7 4  ( t ,  4 H ,  J  =  7 . 2 ) ,  2 . 6 4  ( t ,  4 H ,  J  =  7 . 6 ) ,  2 . 4 1  ( m ,  4 H ,  J  =  7 . 6 ) ,  1 . 8 6  ( i n ,  
4 H ,  J  =  7 . 6 ) ,  1 . 4 9  ( m ,  4 H ,  J  =  7 . 6 ) ,  1 . 2 8  ( s ,  1 8 H ) ,  1 . 0 2  ( t ,  6 H ,  J  =  7 . 6 ) ,  0 . 8 8  ( s ,  1 8 H ) ;  " C  
N M R  F  1 5 3 . 4  ( s ) ,  1 5 2 . 3  ( s ) ,  1 4 5 . 5  ( s ) ,  1 4 4 . 3  ( s ) ,  1 3 5 . 1  ( s ) ,  1 3 2 . 1  ( s ) ,  1 2 5 . 6  ( s ) ,  1 2 4 . 7  
( s ) ,  1 1 9 . 9  ( s ) ,  7 5 . 7  ( s ) ,  7 2 . 7  ( s ) ,  3 4 . 1  ( s ) ,  3 3 . 7  ( s ) ,  3 1 . 7  ( s ) ,  3 1 . 2  ( s ) ,  3 0 . 9  ( s ) ,  2 5 . 9  ( s ) ;  
E S I  m a s s  s p e c t r u m  + m / e  9 1 7 . 4  ( [ M  i -  ~ a ' ] ,  c a l c d  9 1 7 . 5 ) ;  H P L C  p u r i t y :  9 7 . 5 % .  A n a l .  
C a l c d  f o r  C 6 0 H g 2 N 2 0 4 :  C ,  8 0 . 4 9 ;  H ,  9 . 2 3 ;  N ,  3 . 1 3 .  F o u n d :  C ,  8 0 . 5 0 ;  H ,  9 . 4 1  ;  N ,  3 . 0  1 .  
6 .  C h a p t e r  6  D e v e l o p i n g  a n  
E f f i c i e n t  I n s t r u m e n t a l  
P r o c e d u r e  f o r  I s o l a t i n g  P u r e  
S u p r a m o l e c u l a r  H o s t s  
6 . 1  A B S T R A C T  
A  s i m p l e  a n a l y t i c a l  L C - M S  ( L i q u i d  C h r o m a t o g r a p h y - M a s s  S p e c t r o m e t r y )  m e t h o d  a n d  
a s s o c i a t e d  i n s t r u m e n t a t i o n  h a s  b e e n  a d a p t e d  f o r  u s e  b y  t h e  o r g a n i c  c h e m i s t  t o  y i e l d  m g  
q u a n t i t i e s  o f  t a r g e t  c o m p o u n d  f r o m  a  r e a c t i o n  m i x t u r e .  
T h e  i s o l a t i o n  o f  p u r e  5 - 1  i s  d e s c r i b e d  i n  d e t a i l  t o  i l l u s t r a t e  t h e  a p p r o a c h  u s e d  t o  d e v e l o p  
a  H P L C  b a s e d  p u r i f i c a t i o n  r e g i m e .  F o l l o w i n g  t h e  s u c c e s s  o f  t h i s  m e t h o d ,  a p p r o p r i a t e  
m o d i f i c a t i o n s  w e r e  a p p l i e d  t o  i s o l a t e  p u r e  3 - 1 ,  3 - 2  a n d  4 - 3 .  T h e s e  a r e  a l s o  d e s c r i b e d  i n  
t h i s  c h a p t e r .  C h a p t e r  6  f o c u s e s  i n  p a r t i c u l a r  o n  t h e  p u r i f i c a t i o n  a s p e c t s  o f  s y n t h e s i s .  
T h e  c l a s s i c a l  o r g a n i c  c o m p o n e n t s  o f  s y n t h e s i s  a s w e l l  a s  t h e  a n a l y t i c a l  p r o p e r t i e s  o f  t h e  
h o s t s  i s o l a t e d ,  a s  r e l e v a n t  t o  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  s e n s o r s ,  i s  d e s c r i b e d  i n  o t h e r  c h a p t e r s .  
C a l i x [ 4 ] a r e n e  5 - 1  w a s  i d e n t i f i e d  a s  r e p r e s e n t i n g  5  1 %  o f  t o t a l  p e a k  a r e a  o f  a  r e a c t i o n  
m i x t u r e  c o n t a i n i n g  n o  l e s s  t h a n  1 0  c o m p o n e n t s ,  u s i n g  L C - M S .  T h i s  p e a k  c o r r e s p o n d e d  
t o  a  m a s s  o f  8 7 8 . 8 ,  e q u i v a l e n t  t o  a  c o m p l e x  o f  5 - 1  a n d  a n  a m m o n i u m  c a t i o n .  M o l e c u l a r  
m o d e l s  f u r t h e r  r a t i o n a l i s e  t h i s  o b s e r v a t i o n  b y  s h o w i n g  t h a t  t h e  a s y m m e t r i c  b i n d i n g  
c a v i t y  o f  5 - 1  i s  s u i t a b l e  f o r  b i n d i n g  t e t r a h e d r a l  g u e s t s  l i k e  t h e  a m m o n i u m  i o n .  
B y  s c a l i n g  u p  t h e  L C  m e t h o d ,  u s i n g  a n a l y t i c a l  i n s t r u m e n t a t i o n ,  5 5 m g  o f  9 8 %  p u r e  5 - 1  
w e r e  i s o l a t e d  w i t h  a  r e c o v e r y  y i e l d  o f  9 0 %  i n  1  h r .  
T h e  m e t h o d s  d e s c r i b e d  r e p r e s e n t  a  p o w e r f i l l  a n d  e a s i l y  a d a p t e d  t o o l  f o r  m o n i t o r i n g  
c h a l l e n g i n g  s y n t h e s i s ,  w h i c h  c o m b i n e s  i d e n t i f i c a t i o n ,  e f f i c i e n t  s e p a r a t i o n  a n d  p a r t i a l  
c h a r a c t e r i s a t i o n  f o r  r e a c t i o n  m i x t u r e  c o m p o n e n t s  u s i n g  r e a d i l y  a v a i l a b l e  
i n s t r u m e n t a t i o n  a n d  m e t h o d s .  
T h e  m e t h o d s  a r e  i n t e n d e d  t o  e a s i l y  c o m p l i m e n t  t h e  
s y n t h e t i c  t o o l b o x  o f  a n y  s u p r a m o l e c u l a r  c h e m i s t  a n d  a r e  a p p l i c a b l e  b e y o n d  c a l i x a r e n e  
c h e m i s t r y .  
6 . 2  I N T R O D U C T I O N  
6 . 2 . 1  T h e  i n i t i a l  s y n t h e s i s  a n d f l r s t  e v i d e n c e  o f  a n a l y t i c a l  p o t e n t i a l  o f  5 - 1  
T h e  s y n t h e s i s  o f  5 - 1  w a s  c a r r i e d  o u t  a c c o r d i n g  t o  r e a c t i o n  S c h e m e  6 . 1 .  
S c h e m e  6 . 1 .  T h e  s y n t h e s i s  o f  5 - 1 .  
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S t r u c t u r e  5 - 1  w a s  e n v i s a g e d  a s  a  p r e c u r s o r  o f  a  h o s t  f o r  n o n - s p h e r i c a l  s h a p e d  c a t i o n s  
a n d  a n i o n s .  T h i s  i s  d u e  t o  t h e  d i f f e r i n g  l e n g t h s  i n  t h e  a l t e r n a t e  p e n d a n t  g r o u p s  
r e p r e s e n t e d  i n  t h e  s p a t i a l  a r r a n g e m e n t  o f  f u n c t i o n a l i t y  o n  t h e  l o w e r  r i m .  I n i t i a l  
e v i d e n c e  f o r  t h i s  c a l i x [ 4 ] a r e n e  c o n e  c o n f o r m a t i o n  w a s  g l e a n e d  f r o m  t w o  d o u b l e t s  
o b s e r v e d  a t  4 . 3 3  a n d  3 . 2 8 p p m  f o r  t h e  m e t h y l e n e  p r o t o n s  i n  t h e  c a l i x a r e n e ' s  a n n u l u s ,  a s  
s e e n  i n  t h e  p r o t o n  N M R  o f  5 - 1  ( F i g u r e  6 . 1 ) .  
F i g u r e  6 . 1 .  T h e  ' H  N M R  o f  5 - 1  s h o w i n g  t h e  p e a k s  c o r r e s p o n d i n g  t o  t h e  m e t h y l e n e  
p r o t o n s  o f  t h e  c e n t r a l  a n n u l u s ,  i n d i c a t i v e  o f  a  c a l i x [ 4 ] a r e n e  c o n e  c o n f o r m a t i o n .  
O n e  l o w  e n e r g y  c o n f o r m a t i o n  i s  t h a t  s h o w n  i n  F i g u r e  6 . 2  a s  o b t a i n e d  b y  e n e r g y  
m i n i r n i s e d  m o l e c u l a r  m o d e l s .  T h e  p r o c e d u r e  o f  g e n e r a t i n g  m o d e l s  f o l l o w s  t h e  g e n e r a l  
g u i d e l i n e s  g i v e n  i n  c h a p t e r  1 . 1 2 .  A  c a l i x [ 4 ] a r e n e  c o n e  c o n f o r m a t i o n  i s  f a v o u r a b l e  f o r  
g e n e r a t i n g  r i g i d  p r e o r g a n i s e d  s t r u c t u r e s  a s  d i s c u s s e d  i n  c h a p t e r  1 . 8 .  
F i g u r e  6 . 2 .  A n  e n e r g y  m i n i r n i s e d  m o l e c u l a r  m o d e l  o f  5 - 1  c o m p l e x e d  w i t h  a  p o t a s s i u m  
i o n .  
T h e  m i x t u r e  f i o m  t h e  s y n t h e s i s  o f  5 - 1  w a s  a n a l y s e d  b y  L C - M S .  T h e  p e a k  l a b e l l e d  5 - 1  
i n  F i g u r e  6 . 3  c o r r e s p o n d s  t o  a  m o l e c u l a r  i o n  + m / e  8 7 8 . 8  ( [ M  +  m ] ,  c a l c d  8 7 8 . 6 )  w i t h  
a n  a r e a  o f  5 1 %  r e l a t i v e  t o  t o t a l  p e a k  a r e a .  A m m o n i u m  i o n s ,  p r e s u m a b l y  o r i g i n a t i n g  
f i o m  t h e  s y n t h e t i c  w o r k u p ,  a p p e a r e d  t o  s t a b i l i s e  5 - 1 .  
F i g u r e  6 . 3 .  L C  c h r o m a t o g r a m  o f  r e a c t i o n  m i x t u r e ;  5 - 1  i d e n t i f i e d  b y  MS. D e t e c t i o n  i s  
a t  2 1 0 n m .  
T h e s e  a n d  f u r t h e r  o b s e r v a t i o n s  j u s t i f i e d  t h e  e x p e n d i t u r e  o f  e f f o r t  t o  i s o l a t e  q u a n t i t i e s  o f  
p u r e  5 - 1 .  
T h e  o b s e r v a t i o n  t h a t  5 - 1  m a y  b e  p r e d i s p o s e d  t o w a r d s  b i n d i n g  t e t r a h e d r a l l y  s h a p e d  
c a t i o n s ,  l i k e  a m m o n i u m ,  c o u l d  b e  d u e  t o  t h e  s p a t i a l  a r r a n g e m e n t  o f  i t s  b i n d i n g  s i t e s .  
I n d e e d ,  f o l l o w i n g  p u r i f i c a t i o n ,  p r e l i m i n a r y  p o t e n t i o m e t r i c  s c r e e n i n g  o f  5 - 1  f u r t h e r  
c o n f i r m e d  s i g n i f i c a n t  r e s p o n s e s  t o w a r d s  a  n u m b e r  o f  c a t i o n s .  T a b l e  6 . 1  d e p i c t s  t h e  
p o t e n t i a l  c h a n g e  o f  a n  1 S E  c o n t a i n i n g  5 - 1  w h e n  i n  c o n t a c t  w i t h  a  1 0 - ' M  a q u e o u s  
s o l u t i o n  o f  t h e  i n d i c a t e d  c a t i o n  c o m p a r e d  t o  e q u i v a l e n t  m e a s u r e m e n t s  i n  d e i o n i s e d  
w a t e r .  T h i s  d e m o n s t r a t e s  t h a t  c o m p l e x  f o r m a t i o n  i s  i n d e e d  o c c u r r i n g  w i t h  a  p a r t i c u l a r  
o r d e r  o f  s e l e c t i v i t y ,  w h i c h  f a v o u r s  a m m o n i u m  a n d  p o t a s s i u m  o v e r  t h e  ' d e f a u l t '  s o d i u m  
s e l e c t i v i t y  o b s e r v e d  f o r  c a l i x [ 4 ] a r e n e  t e t r a e s t e r s  a n d  k e t o n e s  
2 8 , 2 6 , 2 1 0  
-  
C a t i g n  P o t e n t i a l  c h a n g e  ( m y  
K +  - t 2 1 6 . O  
N H 4 '  + 2 0 6 . 9  
N  a +  + I 5 4  . O  
C a 2 +  + 7 9 . 4  
L i +  + 7 1 . 4  
-Mi? + 6 2 . 4  
T a b l e  6 . 1 .  P o t e n t i a l  c h a n g e s  o f  a n  I S E  c o n t a i n i n g  5 - 1  i m m e r s e d  i n  1 0 - ' M  a q u e o u s  
s o l u t i o n s  o f  t h e  i n d i c a t e d  c a t i o n  c h l o r i d e ,  c o m p a r e d  t o  t h e  e q u i v a l e n t  p o t e n t i a l  i n  
d e i o n i s e d  w a t e r .  
F i g u r e  6 . 2  r e v e a l s  t h a t  5 - 1  h a s  r a t h e r  l e n g t h y  l o w e r  r i m  a p p e n d a g e s  a n d  s o  a  l a r g e r  m o r e  
f l e x i b l e  c a v i t y  i s  p l a u s i b l e .  
T h i s  e n a b l e s  l a r g e r  c a t i o n s  s u c h  a s  p o t a s s i u m  a n d  
a m m o n i u m  t o  b e  c o m p l e x e d  c o m p a r e d  t o  s a y  a  t e t r a e s t e r  c a l i x [ 4 ] a r e n e  w h i c h  d i s p o s e s  
o f  a  s m a l l e r  m o r e  r i g i d  c a v i t y  c l o s e r  t o  t h e  a n n u l u s  a n d  s o  i s  m o r e  s u i t a b l e  c o m p l e x i n g  
s m a l l e r  s o d i u m  c a t i o n s .  A  c o m p a r a t i v e  m o d e l  o f  t h i s  c a n  b e  s e e n  i n  F i g u r e  5 . 6 .  
A  g l i m p s e  a t  t h e  i d e n t i t y ,  p e r c e n t  p u r i t y  a n d  a n a l y t i c a l  c h a r a c t e r  o f  5 - 1  w a s  o b t a i n e d  
u s i n g  L C - M S  p r i o r  t o  a n y  a t t e m p t s  a t  p u r i f i c a t i o n  a n d  i s o l a t i o n .  P u r i f i c a t i o n  i s  
a r g u a b l y  b y  f a r  t h e  m o s t  a r d u o u s  a n d  t i m e  c o n s u m i n g  c o m p o n e n t  o f  m a n y  a  c o m p l e x  
s y n t h e s i s ' 0 0 .  A n y  a d v a n c e  r e a s s u r a n c e  t h a t  e m b a r k i n g  o n  l e n g t h y  p u r i f i c a t i o n  i s  
w o r t h w h i l e  m u s t  b e  w e l c o m e d  b y  t h e  c h e m i s t .  T h e  a p p l i c a t i o n  o f  a n a l y t i c a l  t o o l s  b y  
t h e  s y n t h e t i c  c h e m i s t  i s  e x t o l l e d ,  a n o t h e r  e x a m p l e  o f  t h e  i n c r e a s i n g l y  i n t e r d i s c i p l i n a r y  
n a t u r e  o f  c h e m i s t r y  a n d  s c i e n c e .  
6 . 2 . 2  M o r e  i n t r i c a t e  t a r g e t  h o s t s  d e m a n d  m o r e  p o w e r f u l  c h a r a c t e r i s a t i o n  a n d  
i s o l a t i o n  t e c h n i q u e s  
C h a p t e r  1 . 1 0  o u t l i n e s  t h e  w e l l  k n o w n  p r o p e r t i e s  o f  t e t r a e s t e r  c a l i x [ 4 ] a r e n e s  w i t h  t h e  
g e n e r a l  s t r u c t u r e  s h o w n  i n  F i g u r e  1 . 1 7  a n d  a  s p e c i f i c  e x a m p l e s  s h o w n  i n  F i g u r e  6 . 4 .  
T h e s e  h o s t s  d i s p l a y  e x c e l l e n t  s o d i u m  s e l e c t i v i t y  f o r  a  n u m b e r  o f  t r a n s d u c t i o n  
a p p r o a c h e s ,  m o s t  n o t a b l y  p o t e n t i o m e t r i c  t r a n s d u c t i o n .  A b o v e  a l l ,  t h i s  w a s  s h o w n  t o  b e  
due to suitable preorganisatio~l o f  the host and a particularly good fit between sodium 
and the host cavity. 
Wall and co-workers initiated research lo synthesise derivatives of these 'parent' 
symmetric tetraesters to ereate new ester calix[4]arene hosts wit11 partially substituted 
lower rims and subsequent asyutmsirfc tetraesters, with appendages of varying 
~ e n ~ t h " ~ ' ~ ~ ' ' ~ .  The aim of this research was to induce selectivities deviating Tram 
sodiu~tl selectivity. In particrllar rlie asymmetric I~osts were to have cavities oF suitable 
dimensions, rigidity and suitably orici~tated electrostatic bond forming carbonyls to 
form complexes with /efrahed~ni cationic guests. A selection af these structures is  
depicted in Figure 6.4"'. 
' P a r e n t '  s y m m e t r i c a l  t e t r a e s t e r :  
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P a r t i a l l y  s u b s t i t u t e d  e t h y l  e s t e r  c a l i x [ 4 ] a r e n e s :  
M o n o s u b s t i t u t e d  1 , 2 - d i s u b s t i t u t e d  1 , 3 - d i s u b s t i t u t e d  
6 - 2  
A s y m m e t r i c  t e t r a e s t e r  c a l i x [ 4 ] a r e n e :  
6  - 3  
F i g u r e  6 . 4 .  S t r u c t u r e  o f  e s t e r  c a l i x [ 4 ] a r e n e  d e r i v a t i v e s .  
T h e  1 , 3 - d i s u b s t i t u t e d  c a l i x [ 4 ] a r e n e  6 - 2  i s  c l e a r l y  a  p r e c u r s o r  t o  t h e  a s y m m e t r i c  
t e t r a e s t e r  6 - 3  a l s o  d e p i c t e d  i n  F i g u r e  6 . 4 .  T h e  c r u d e  m i x t u r e  f r o m  t h e  s y n t h e s i s  o f  6 - 2  
w a s  a n a l y s e d  b y  D I - M S  r e v e a l i n g  a  g o o d  y i e l d  o f  t h e  d e s i r e d  p r o d u c t 9 9 .  U V - H P L C  a l s o  
t o l d  a  s i m i l a r  s t o r y .  H o w e v e r ,  w h e n  e x t e n d i n g  t h e  e x a m i n a t i o n  u s i n g  L C - U V - M S  a n d  
L C - D A D ,  a  m u c h  m o r e  c o m p l e x  p i c t u r e  e m e r g e d .  T h e  a d d i t i o n a l  p r e s e n c e  i n  
c o n s i d e r a b l e  q u a n t i t y  o f  1 , 2 - s u b s t i t u t e d  p r o d u c t  a n d  m o n o - s u b s t i t u t e d  p r o d u c t s  w e r e  
c o n f i r m e d .  T h i s  i n f o r m a t i o n  e n a b l e d  t h e  o p t i m i s a t i o n  o f  r e a c t i o n  c o n d i t i o n s  t o  
m a x i m i s e  t h e  y i e l d  o f  t h e  d e s i r e d  1 , 3 - t e t r a - e s t e r  c a l i x [ 4 ] a r e n e .  
I t  i s  q u i t e  c l e a r  t h a t  
u s i n g  o n l y  t h e  t r a d i t i o n a l  o r g a n i c  w o r k u p  t o o l s  o f  T L C ,  c o n v e n t i o n a l  c o l u m n  
c h r o m a t o g r a p h y  a n d  r e c r y s t a l l i s a t i o n ,  n e i t h e r  t h e  s e p a r a t i o n  e f f i c i e n c y  n o r  t h e  d e t a i l e d  
c h a r a c t e r i s a t i o n  o f  c l o s e l y  r e l a t e d  p r o d u c t  s p e c i e s  c o u l d  h a v e  b e e n  a c h i e v e d .  
W a l l  d e s c r i b e d  t h e  a r d u o u s  s y n t h e s i s  o f  t h e  a s y m m e t r i c  t e t r a e s t e r  c a l i x [ 4 ] a r e n e  6 - 3  
s h o w n  i n  F i g u r e  6 . 4 2 1 0 .  D e s p i t e  t h e  a p p a r e n t l y  s u b t l e  s t r u c t u r a l  c h a n g e s  c o m p a r e d  t o  
t h e  s y m m e t r i c  ' p a r e n t '  c a l i x [ 4 ] a r e n e  ( 6 - 2 ) ,  t h e  t a r g e t  h o s t ,  a l t h o u g h  i d e n t i f i e d  i n  a  
c o m p l e x  m i x t u r e  b y  t h e  t e c h n i q u e s  o u t l i n e d  a b o v e l o o ,  w a s  n e v e r  i s o l a t e d  i n  q u a n t i t y .  
T h e  w o r k  d e s c r i b e d  i n  t h i s  c h a p t e r  a i m s  t o  e x t e n d  t h i s  a p p r o a c h  b y  a p p l y i n g  a  s c a l e d  u p  
a n a l y t i c a l  s c a l e  L C  m e t h o d  t o  i s o l a t e  p r a c t i c a l  q u a n t i t i e s  o f  a  t a r g e t  h o s t  c o m p o u n d  
f r o m  a  s y n t h e t i c  m i x t u r e  ( f o r  f u r t h e r  c h a r a c t e r i s a t i o n ,  u s e  i n  s e n s o r s  e t c . ) .  T h i s  c a n  b e  
d e s c r i b e d  a s  s e m i - p r e p a r a t i v e  H P L C  p u r i f i c a t i o n .  
T h e  s y n t h e s i s  o f  5 - 1 ,  d e p i c t e d  i n  S c h e m e  6 . 1 ,  d i d  n o t  p r o c e e d  a s  r e a d i l y  a s  a n  
e q u i v a l e n t  s y n z m e t r i c  t e t r a - n i t r i l e  d e s c r i b e d  i n  t h e  l i t e r a t ~ r e ' ~ ~ .  T h i s  t e t r a - n i t r i l e  
d e s c r i b e d  b y  S c h e e r d e r  a n d  c o - w o r k e r s  c o n t a i n s  f o u r  i d e n t i c a l  p r o p y l  n i t r i l e  a p p e n d a g e s  
o n  t h e  l o w e r  r i m .  T h e  u n u s u a l l y  c o m p l e x  r e a c t i o n  m i x t u r e  o f  5 - 1  o b t a i n e d ,  i n  
c o m p a r i s o n ,  i s  p e r h a p s  a n a l o g o u s  t o  t h e  a t t e m p t e d  s y n t h e s i s  o f  6 - 3 .  
R e a s o n s  f o r  t h e  d r a m a t i c  d i f f e r e n c e  i n  e a s e  o f  s y n t h e s i s  b e t w e e n  a p p a r e n t l y  v e r y  s i m i l a r  
t e t r a - s u b s t i t u t e d  c a l i x [ 4 ] a r e n e  s t r u c t u r e s  m a y  i n c l u d e  ( a )  t h e  h i g h  d e g r e e  o f  s u b s t i t u t i o n ,  
( b )  i n c r e a s i n g  d i f f i c u l t y  t o  d e p r o t o n a t e  s u c c e s s i v e  p h e n o l  h y d r o g e n s ,  ( c )  t h e  s t e r i c a l l y  
h i n d e r e d  n a t u r e  o f  t a r g e t  c o m p o u n d s  a n d  ( d )  t h e  d i f f e r e n t  c h e m i c a l  e n v i r o n m e n t  o f  t h e  
h o s t s  f u n c t i o n a l  g r o u p s .  
T h e  c o m p l e x  c r u d e  m i x t u r e  o b t a i n e d  f o r  5 - 1  p r o m p t e d  t h e  u s e  o f  m o r e  a d v a n c e d  w o r k  
u p  t o o l s .  
6 . 2 . 3  T o o l s  t o  c o m p l i m e n t  c o n v e n t i o n a l  o r g a n i c  w o r k - u p  l e c l z n i q u e s  
T e c h n i q u e s  s u c h  a s  T L C ,  p a p e r ,  f l a s h  a n d  o p e n - c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y ,  a l l  L C  
t e c h n i q u e s ,  h a v e  b e e n  u s e d  f o r  m a n y  y e a r s  a s  c o n v e n t i o n a l  s e p a r a t i o n  t o o l s  b y  t h e  
o r g a n i c  c h e m i s t 2 ' ' .  T h e s e  m e t h o d s  a r e  c h e a p ,  e a s y  t o  i m p l e m e n t  a n d  l i t t l e  t r a i n i n g  i s  
r e q u i r e d .  H o w e v e r ,  i n  s o m e  c a s e s ,  f o r  e x a m p l e  w h e n  a  p r o d u c t  i s  r e q u i r e d  r o u t i n e l y  
( i n d u s t r y )  o r  i f  a  s e p a r a t i o n  i s  p a r t i c u l a r l y  t e d i o u s  ( r e s e a r c h ) ,  t h e n  t h e  u s e  o f  p r e p a r a t i v e  
H P L C  b e c o m e s  a n  a d v a n t a g e .  
A l l  L C  t e c h n i q u e s  h a v e  a  c o m m o n  t h e o r e t i c a l  b a s i s .  H P L C  i s  a  c o m m o n  a n a l y t i c a l  
t e c h n i q u e  w h i c h  g e n e r a l l y  h a s  m u c h  b e t t e r  s e p a r a t i n g  e f f i c i e n c y  t h e n  o p e n  c o l u m n  o r  
f l a s h  c h r o m a t o g r a p h y 2 5 1 .  T h i s  i m p r o v e d  e f f i c i e n c y  c a n  p r o v e  c r i t i c a l  w h e n  d e a l i n g  w i t h  
a  l o w  y i e l d  o f  p r o d u c t  i n  a  c o m p l e x  m i x t u r e .  W o o d w a r d ,  w h o  c o m p l e t e d  t h e  t o t a l  
s y n t h e s i s  o f  V i t a m i n  B l 2  c l a i m e d  t h a t  H P L C  w a s  o f  ' c r u c i a l  i m p o i - t a n c e '  f o r  h i s  w o r k  
a n d  p r e d i c t e d  t h a t  H P L C  w o u l d  b e  ' i n d i s p e n s a b l e '  f o r  f ~ ~ t u r e  o r g a n i c  c h e m i s t s 2 5 2 .  T h i s  
v i e w  s h o w e d  g r e a t  f o r e s i g h t  a t  t h e  t i m e .  
T h e  d e v e l o p m e n t  o f  H P L C  c a m e  a b o u t  d u e  t o  a  d e s i r e  t o  s a v e  t i m e  a n d  m o n e y .  
C o m p a r e d  t o  m o r e  c o n v e n t i o n a l  L C  m e t h o d s ,  H P L C  o f f e r s  c o n v e n i e n c e ,  a c c u r a c y ,  
s p e e d  a n d  t h e  a b i l i t y  t o  p e r f o r m  d i f f i c u l t  s e p a r a t i o n s ,  n o t  p o s s i b l e  b y  o t h e r  m e t h o d s 2 5 3 .  
C l a s s i c a l  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  t y p i c a l l y  i n v o l v e s  a  g l a s s  c o l u m n  p a c k e d  w i t h  
s t a t i o n a r y  p h a s e  ( e . g ,  n o r m a l  p h a s e  s i l i c a  g e l )  a n d  r e l i e s  o n  a  g r a v i t y  f e d  m o b i l e  p h a s e  
( a t m o s p h e r i c  p r e s s u r e  u s u a l l y ) .  T h e  s t a t i o n a r y  p h a s e  i s  d i s c a r d e d  a f t e r  e a c h  u s e  a n d  s o  
r e p r e s e n t s  a  t i m e  a n d  m a t e r i a l  l o s s .  R e p r o d u c i b i l i t y  m a y  s u f f e r  a s  c o l u m n s  a r e  h a n d  
p a c k e d  e a c h  t i m e  a  s e p a r a t i o n  i s  p e r f o r m e d .  O n  t h e  o t h e r  h a n d ,  H P L C  c o l u m n s  a r e  
u s u a l l y  f a c t o r y  p a c k e d  a n d  c a n  b e  u s e d  r e p e a t e d l y .  M o b i l e  p h a s e  i s  p u m p e d  i n  a  
c o n t r o l l e d  m a n n e r  a t  p r e s s u r e s  o f  m a n y  a t m o s p h e r e s  ( a t m )  i f  r e q u i r e d  ( h u n d r e d s  o f  
a t m ) .  T h e  r e s u l t  i s  b e t t e r  r e p r o d u c i b i l i t y ,  c o n t r o l l e d  f l o w  r a t e s  a n d  a b o v e  a l l  b e t t e r  
e f f i c i e n c y ,  a c c u r a c y  a n d  p r e c i s i o n .  I n  t e r m s  o f  b a s i c  t h e o r y ,  t h i s  c a n  b e  r a t i o n a l i s e d  
s i m p l y ,  b u t  n o t  e x c l u s i v e l y ,  i n  t e r m s  o f  t h e  t h e o r e t i c a l  p l a t e s  n u m b e r ,  N ,  o f  a  s e p a r a t i o n  
c o l u m n ' s  s t a t i o n a r y  p h a s e  a s  s h o w n  i n  E q u a t i o n  6 . 1 .  
( E q n  6 . 1 )  
T h e o r e t i c a l  p l a t e  c o u n t  =  N ,  r e t e n t i o n  t i m e  =  t R  a n d  b a n d  o r  m i x t u r e  c o m p o n e n t  w i d t h  =  
t w .  
N  m a y  b e  c o n s i d e r e d  a s  t h e  e f f e c t i v e  a r e a  o f  a  s t a t i o n a r y  p h a s e  w i t h  w h i c h  t h e  
c o m p o n e n t s  o f  a  g i v e n  m i x t u r e  c a n  i n t e r a c t  i n  a  u s e f u l  m a n n e r  t o  i n d u c e  v a r y i n g  
r e t e n t i o n .  H P L C  c a n  c o m b i n e  s m a l l e r  p a r t i c l e  s i z e  a n d  d e n s e r  p a c k i n g  d u e  t o  t h e  h i g h -  
p r e s s u r e  m o b i l e  p h a s e  a v a i l a b l e ,  w i t h  t h e  r e s u l t  o f  m u c h  g r e a t e r  i n t e r a c t i o n  w i t h  a  
s a m p l e  m i x t u r e .  F r o m  t h i s  i t  c a n  b e  d e d u c e d  t h a t  f o r  h i g h e r  v a l u e s  o f  N ,  t h e  
c o m p o n e n t s  o f  a  m i x t u r e  t o  b e  s e p a r a t e d  c a n  b e  s p r e a d  o v e r  a  l o n g e r  t o t a l  e l u t i o n  t i m e  
( t ~ ) ,  e a c h  b a n d  o r  c o m p o n e n t  o c c u p y i n g  a  n a r r o w e r  t i m e  w i n d o w  o r  b a n d  w i d t h  ( t , )  
w i t h i n  t h i s  t o t a l  r u n  t i m e .  T h i s  i s  c l e a r l y  n o t  p o s s i b l e  t o  t h e  s a m e  d e g r e e  w i t h  g r a v i t y  
f e d  h a n d  p a c k e d  c o n v e n t i o n a l  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y .  A l t h o u g h  t h e r e  a r e  n u m e r o u s  
f a c t o r s  d i c t a t i n g  t h e  s e p a r a t i o n  p o w e r  o f  a n  L C  s y s t e m ,  N  i s  a  c o n v e n i e n t  m e a n s  t o  
r a t i o n a l i s e  o v e r a l l  s e p a r a t i o n  e f f i c i e n c y .  
F o r  a n a l y t i c a l  a p p l i c a t i o n s  t h e  a d v a n t a g e s  o f  H P L C  s e p a r a t i o n  h a v e  b e e n  e x p l o i t e d  
e x t e n s i v e l y ,  b u t  p a r t i c u l a r l y  i n  o r g a n i c  r e s e a r c h  c i r c l e s ,  H P L C  i n  p r e p a r a t i v e  m o d e  i s  a  
r e l a t i v e l y  r a r e l y  e n c o u n t e r e d  t e c h n i q u e .  
T h e  u s e  o f  H P L C  f o r  p r e p a r a t i v e  p u r p o s e s ,  w h e r e  c o m p o n e n t s  f r o m  a  m i x t u r e  a r e  
c o l l e c t e d  i n  q u a n t i t y  ( m g  t o  k g )  i n s t e a d  o f  g o i n g  t o  w a s t e ,  h a s  l a r g e l y  b e e n  t h e  p r e s e r v e  
o f  i n d u s t r y  s i n c e  d e d i c a t e d  i n s t r u m e n t a t i o n  c a n  b e  e x p e n s i v e  t o  a c q u i r e  a n d  r u n  a n d  a s  
s u c h ,  p r e p a r a t i v e  H P L C  h a s  b e e n  p e r c e i v e d  a s  a  s p e c i a l i s t  t e c h n i q u e  b y  m o s t  o r g a n i c  
r e s e a r c h  c h e m i s t s .  E a r l y  r e s e a r c h e r s ,  s u c h  a s  P i r k l e  a n d  A n d e r s o n  i n  1 9 7 4 ,  i d e n t i f i e d  
t h e  p o w e r  o f  H P L C  f o r  r e s o l v i n g  m i x t u r e s  i n  a  p r e p a r a t i v e  f a s h i o n 2 5 4 .  A n a l y t i c a l  
H P L C  w a s  b e c o m i n g  w i d e s p r e a d  a t  t h e  t i m e ,  h o w e v e r  t h e  v a r i e t y  o f  s t a t i o n a r y  p h a s e s  
a n d  i n s t r u m e n t a t i o n  a v a i l a b l e  f o r  p r e p a r a t i v e  a p p l i c a t i o n s  w e r e  f e w  a n d  e x p e n s i v e .  
T h e s e  e a r l y  a u t h o r s  d e s i g n e d  a n d  c o n s t r u c t e d  t h e i r  o w n  p r e p a r a t i v e  s y s t e m s  u s i n g  s i l i c a  
g e l  o r  a l u m i n a .  T h e  a p p l i c a t i o n  o f  r e v e r s e  p h a s e  s t a t i o n a r y  p h a s e s  s o o n  f o l l o w e d 2 5 5 .  
B y  a n d  l a r g e ,  c o m m e r c i a l  s y s t e m s  w e r e  s p e c i a l i s t ,  s l o w  a n d  e x p e n s i v e .  T o d a y ,  t h e  
t e c h n o l o g y  h a s  i m p r o v e d  a n d  s y s t e m s  a r e  a v a i l a b l e  w i t h  w i d e  a p p l i c a b i l i t y  a n d  u s e r -  
f r i e n d l y  s o f t w a r e .  H o w e v e r ,  p r i c e  h a s  r i s e n  i n  t a n d e m  w i t h  s o p h i s t i c a t i o n  a n d  
p r e p a r a t i v e  H P L C  c o n t i n u e s  t o  b e  p e r c e i v e d  a s  s p e c i a l i s t  a n d  i n a c c e s s i b l e  b y  m o s t  
o r g a n i c  r e s e a r c h  c h e m i s t s .  
S e v e r a l  u s e f u l  a n a l y t i c a l  H P L C  m e t h o d s  h a v e  b e e n  d e v e l o p e d  f o r  c a l i x a r e n e  a n a l y s i s 2 5 6 .  
M c M a h o n  a n d  c o - w o r k e r s  h a v e  a t t e m p t e d  t o  c o n s o l i d a t e  a n d  r e v i e w  a v a i l a b l e  l i t e r a t u r e  
r e f e r e n c e s  f o r  a n a l y t i c a l  s c a l e  H P L C  a s  a p p l i e d  t o  c a l i x a r e n e s  i n  r e c e n t  t i m e s 9 9 .  
T o  d a t e ,  c o n v e n t i o n a l  o r g a n i c  L C  t e c h n i q u e s  h a v e  b e e n  s u f f i c i e n t  t o  s e p a r a t e  a n d  
r e c o v e r  c a l i x a r e n e  c o m p o u n d s  ( a n d  o t h e r  c l a s s e s  o f  s u p r a m o l e c u l a r  c o m p o u n d s ) .  
D e d i c a t e d  p r e p a r a t i v e  i n s t r u m e n t a t i o n  a n d  m a t e r i a l s  h a v e  b e e n  u s e d  f o r  c a l i x [ 4 ] a r e n e s  
w i t h o u t  M S  i n  t h e  p a s t 2 5 7 .  T h i s  i n s t r u m e n t a t i o n  w a s  s p e c i a l i s t  a n d  o n e  c o u l d  n o t  r e v e r t  
t o  a n  a n a l y t i c a l  m o d e  f o r  r o u t i n e  a n a l y s i s .  
W h i l e  s c a l i n g  u p  o f  a n  e x i s t i n g  a n a l y t i c a l  m e t h o d  f o r  u s e  i n  p r e p a r a t i v e  H P L C  m u s t  b e  
d o n e  w i t h  c a r e ,  i t  i s  c o n c e i v a b l e  t h a t  g o o d  s e p a r a t i o n  c a n  b e  a c h i e v e d  i n  a  r e l a t i v e l y  
s t r a i g h t f o r w a r d  m a n n e r .  
I t  i s  m y  v i e w  t h a t  t h e  e a s e  o f  e x t e n d i n g  t h e  u s e  o f  a n a l y t i c a l  s c a l e  H P L C  f o r  s e m i -  
p r e p a r a t i v e  ( m g  o r  g  q u a n t i t i e s )  p r o d u c t  c h a r a c t e r i s a t i o n ,  i s o l a t i o n  a n d  c o l l e c t i o n  h a s  
n o t  b e e n  s u f f i c i e n t l y  h i g h l i g h t e d  i n  t h e  l i t e r a t u r e .  T h e  k e y  a d v a n t a g e  b e i n g  t h a t  a n y  
c h e m i s t r y  d e p a r t m e n t  w i l l  h a v e  a c c e s s  t o  a n a l y t i c a l  H P L C  i n s t r u m e n t a t i o n  a n d  t h e  
e x p e r t i s e  t o  o p e r a t e  i t .  W h e n  s c a l i n g  u p  a n  a n a l y t i c a l  m e t h o d ,  l e n g t h y  o p t i m i s a t i o n  t o  
a c h i e v e  a t t r a c t i v e  c h r o m a t o g r a m s  i s  n o t  n e c e s s a r y .  T h e  p a r a m e t e r s  o f  p u r i t y  a n d  
r e c o v e r y  y i e l d  o f  f i n a l  p r o d u c t  a r e  t h e  i m p o r t a n t  p a r a m e t e r s  w h e r e  p r e p a r a t i v e  H P L C  i s  
c o n c e r n e d .  
A l o n g  w i t h  H P L C ,  M S  i s  a  v e r y  v a l u a b l e  t o o l  f o r  t h e  o r g a n i c  c h e m i s t  a n d  i s  b e c o m i n g  
m o r e  p r e v a l e n t  i n  r e s e a r c h  f o r  c h e c k i n g  i d e n t i t y  a n d  p u r i t y  o f  p r o d u c t s .  T o g e t h e r ,  
H P L C  a n d  M S  a r e  a  p o w e r f u l  c o m b i n a t i o n .  B y  r u n n i n g  a n  H P L C - M S  c h r o m a t o g r a m  o f  
a  c r u d e  r e a c t i o n  m i x t u r e ,  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  t a r g e t  a n d  a n y  r e l a t e d  p r o d u c t s  o r  
i m p u r i t i e s  c a n  b e  q u a n t i t a t i v e l y  i d e n t i f i e d  a t  t h e  r e a c t i o n  v e s s e l  s t a g e .  T h e  d e c i s i o n  
w h e t h e r  t o  p r o c e e d  w i t h  a  p o t e n t i a l l y  l e n g t h y  r e a c t i o n  w o r k - u p  i s  m a d e  e a s i e r .  
C o n v e n t i o n a l l y ,  T L C  o f  t h e  s a m e  m i x t u r e  r e v e a l s  o n l y  t h e  n u m b e r  o f  p r o d u c t s  i n  t h e  
m i x t u r e ,  b u t  t h e i r  i d e n t i f i c a t i o n  c a n  o n l y  f o l l o w  w h e n  f u l l  r e a c t i o n  w o r k - u p  i s  c o m p l e t e .  
T h e  b o r r o w i n g  o f  a n a l y t i c a l  m e t h o d s  b y  t h e  o r g a n i c  c h e m i s t  c a n  m e a n  t h e  d i f f e r e n c e  
b e t w e e n  a n  a b a n d o n e d  s y n t h e s i s  a n d  i s o l a t i n g  u s e f u l  q u a n t i t i e s  o f  a  d e s i r e d  p r o d u c t .  T o  
g o  s o m e  w a y  t o  r e c t i f y i n g  t h i s ,  a s p e c t s  o f  t h e  c u r r e n t  c h a p t e r  h a v e  b e e n  p u b l i s h e d ' 8 g .  
A f t e r  m o r e  t h e n  1 0 0  y e a r s ,  c a l i x a r e n e  c h e m i s t r y  i s  a t  a n  a d v a n c e d  s t a g e  o f  i t s  l i f e  c y c l e ,  
w h e r e  m a n y  f u t u r e  s t r u c t u r a l  i m p r o v e m e n t s  w i l l  d e m a n d  t h e  r o u t i n e  u s e  o f  e v e r  m o r e  
s o p h i s t i c a t e d  s e p a r a t i o n  a n d  c h a r a c t e r i s a t i o n  t e c h n i q u e s .  O n l y  b y  u s i n g  H P L C  a n d  M S  
c a n  f a s t  t h r o u g h p u t  o f  c h a r a c t e r i s e d  t a r g e t s  b e  e n v i s a g e d .  
I n  t h i s  r e p o r t ,  w e  h i g h l i g h t  t h e  i m p o r t a n c e  o f  u s i n g  a d v a n c e d  a n a l y t i c a l  c h a r a c t e r i s a t i o n  
( L C - M S )  o f  r e a c t i o n  p r o d u c t s  c o u p l e d  w i t h  s e m i - p r e p a r a t i v e  m e t h o d s  f o r  s c a l i n g  u p  t h e  
a s s o c i a t e d  s e p a r a t i o n  p r o c e s s  i n  o r d e r  t o  o b t a i n  r e a s o n a b l e  q u a n t i t i e s  o f  m o r e  e l u s i v e  
d e r i v a t i v e s  s u c h  a s  t h e  a s y m m e t r i c  c a l i x [ 4 ] a r e n e  5 - 1 .  T h e  p r o c e s s  i s  a l s o  d e s c r i b e d  f o r  
c a l i x [ 4 ] a r e n e  h o s t s  3 - 1 , 3 - 2  a n d  4 - 3 .  
6 . 3  R E S U L T S  A N D  D I S C U S S I O N  
6 . 3 . 1  T h e  i l l u s t r a t i o n  o f  p r i n c i p l e :  I s o l a t i o n  o f  5 - 1  
T h e  c h r o m a t o g r a m  i n  F i g u r e  6 . 3  r e v e a l e d  t h e  c o m p l e x  n a t u r e  o f  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  
o b t a i n e d  f o r  t h e  s y n t h e s i s  o f  5 - 1 .  N u m e r o u s  p e a k s  o r  b a n d s  a r e  p r e s e n t  w i t h  
c o n s i d e r a b l e  c o - e l u t i o n .  5 - 1  a n d  s o m e  o t h e r  c o m p o n e n t s  i n  t h e  m i x  c o u l d  b e  i d e n t i f i e d  
b y  L C - M S .  
S t a r t i n g  m a t e r i a l s  a r e  s e e n  a t  a b o u t  5  m i n u t e s ,  i n c l u d i n g  5 - 3 .  B e t w e e n  5  
a n d  8 . 6  m i n u t e s  ( p e a k  o f  5 - 1 )  a r e  v a r i o u s  b r e a k d o w n  f r a g m e n t s  o f  5 - 1 .  I n t e r e s t i n g l y ,  
m o l e c u l a r  i o n s  o f  5 - 1 + ~ +  w e r e  s e e n  i n  t h i s  r e g i o n  t o o .  A n  u n i d e n t i f i e d  c o m p o n e n t  o f  
g r e a t e r  m a s s  t h a n  5 - 1  w a s  s e e n  a t  a b o u t  1 0 . 1  m i n u t e s .  T h e  r e v e r s e  p h a s e  c h a r a c t e r  o f  
t h e  c o l u m n  s t a t i o n a r y  p h a s e  e n s u r e s  t h a t  c o m p o n e n t s  l a r g e r  ( a n d  l e s s  p o l a r )  t h a n  5 - 1  
e m e r g e d  a f t e r  8 . 6  m i n u t e s .  B y - p r o d u c t s  a n d  u n - r e a c t e d  o r  p a r t i a l l y  r e a c t e d  s t a r t i n g  
m a t e r i a l s  w e r e  t h e r e f o r e  l a r g e l y  c o n f i n e d  t o  r e t e n t i o n  t i m e s  b e l o w  8 . 6  m i n u t e s .  
W i t h  a  r a t h e r  c o m p l e x  r e a c t i o n  m i x t u r e  c o n t a i n i n g  5 - 1  p r e s e n t ,  i t  w a s  d e c i d e d  t h a t  t h e  
a n a l y t i c a l  H P L C  m e t h o d  w o u l d  b e  s c a l e d  u p  t o  i s o l a t e  5 - 1  a s  e f f i c i e n t l y  a s  p o s s i b l e ,  
i n s t e a d  o f  r e s o r t i n g  t o  c o n v e n t i o n a l  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  f o r  s e p a r a t i o n .  I f  n o r m a l  
p h a s e  c h r o m a t o g r a p h y  w a s  u s e d  i n s t e a d ,  t h e  c o m p o u n d  o f  i n t e r e s t  w o u l d  e l u t e  e a r l y  a n d  
w o u l d  b e  l e s s  l i k e l y  t o  b e  r e s o l v e d  f r o m  r e l a t e d  c o m p o u n d s .  T h i s  s c e n a r i o  a p p l i e s  t o  
t h e  u s e  o f  o p e n  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  w h e r e  s i l i c a  g e l  i s  o f t e n  u s e d  a s  a  s t a t i o n a r y  
p h a s e .  
U s i n g  a  s i m p l e  s c a l e  u p  f a c t o r  a s  a  g u i d e l i n e ,  s u p p l i e d  b y  m o s t  c o l u m n  m a n u f a c t u r e r s ,  
H P L C  p a r a m e t e r s  w e r e  a l t e r e d  f o r  s e m i - p r e p a r a t i v e  w o r k ,  c r i t i c a l l y  r e t a i n i n g  t h e  s a m e  
a n a l y t i c a l  i n s t r u m e n a t i o n .  C o l u m n  w i d t h  w e n t  f r o m  2 . 0 m m  t o  1 0 . 0 m m  w i t h  a  l a r g e r  
p a r t i c l e  s i z e  o f  t h e  s a m e  s t a t i o n a r y  p h a s e .  T h e  s t a t i o n a r y  p h a s e  u s e d  f o r  t h i s  w o r k ,  
S y n e r g y  F u s i o n - R P ,  h a s  b o t h  r e v e r s e  a n d  n o r m a l  p h a s e  c h a r a c t e r i s t i c s  m e a n i n g  t h a t  a  
m i x t u r e  w i t h  a  b r o a d  r a n g e  o f  p o l a r i t i e s  c a n  b e  e f f e c t i v e l y  s e p a r a t e d  i n  t h e  o n e  
c h r o m a t o g r a m ,  t h u s  s a v i n g  t i m e  a n d  c o n s u m a b l e s .  
F l o w  r a t e  w a s  i n c r e a s e d  f r o m  0 . 2 m l / m i n  t o  5 m l / m i n .  T h e s e  f l o w  r a t e s  c o r r e s p o n d  t o  a  
f l o w  r a t e  o f  l m l / m i n  o n  a  m o r e  t y p i c a l  4 . 6 m m  d i a m e t e r  c o l u m n .  T h e  i n j e c t o r ,  p u m p ,  
d e t e c t o r  c e l l  a n d  t u b i n g  m a n i f o l d s  o f  m o s t  a n a l y t i c a l  H P L C  h a r d w a r e  a r e  c a p a b l e  o f  
r u n n i n g  a t  t h e s e  c o n d i t i o n s .  I n d e e d ,  e v e n  w i t h  a  f l o w  r a t e  o f  5 m l / m i n ,  t h e  b a c k  p r e s s u r e  
n e v e r  r o s e  a b o v e  3 3 b a r ,  w e l l  w i t h i n  t h e  i n s t r u m e n t ' s  m a x i m u m  l i m i t .  
T h e  l o o p 1  s t a n d a r d  a n a l y t i c a l  i n j e c t i o n  l o o p  f i t t e d  w a s  r e t a i n e d  a s  i t  i s  m o r e  b e n e f i c i a l  
t o  i n c r e a s e  i n j e c t e d  s a m p l e  c o n c e n t r a t i o n  t h a n  v o l u m e  f o r  e f f i c i e n t  s e p a r a t i o n z 5 ' .  
S a m p l e  c o n c e n t r a t i o n  w a s  i n c r e a s e d  f o r  p r e p a r a t i v e  w o r k  f r o m  O . S m g / m l  t o  3 0 0 m g l m l .  
B e i n g  a w a r e  t h a t  t h e  U V  d e t e c t o r  c e l l  w a s  d e s i g n e d  f o r  a n a l y t i c a l  c o n c e n t r a t i o n s ,  i t  w a s  
d e c i d e d  t o  c h a n g e  t h e  w a v e l e n g t h  u s e d  f o r  p r e p a r a t i v e  w o r l c  t o  o n e  s h o w i n g  l e s s  
s e n s i t i v i t y  t o w a r d s  t h e  s a m p l e ,  t h u s  a v o i d i n g  d e t e c t o r  s a t u r a t i o n .  5 - 1  a b s o r b s  a b o u t  6  
t i m e s  l e s s  U V  r a d i a t i o n  a t  2 8 0 n m  t h a n  a t  2 1 0 n m .  T h e  a n a l y t i c a l  w a v e l e n g t h  o f  2 1 0 n m  
w a s  t h e r e f o r e  c h a n g e d  t o  t h e  l e s s  s e n s i t i v e  2 8 0 n m  f o r  p r e p a r a t i v e  w o r k .  F o r  s a m p l e  
c o l l e c t i o n ,  a  G i l s o n  2 0 4  f r a c t i o n  c o l l e c t o r  w a s  u s e d .  I n j e c t i o n s  w e r e  p e r f o r m e d  a n d  t h e  
r e l e v a n t  p e a k s  c o l l e c t e d  u s i n g  a n  a u t o m a t i o n  f a c i l i t y  o n  t h e  f r a c t i o n  c o l l e c t o r ,  r e q u i r i n g  
m i n i m a l  s u p e r v i s i o n .  I t  w a s  a l s o  p o s s i b l e  t o  m a n u a l l y  c o l l e c t  f r a c t i o n s  w i t h o u t  t h e  u s e  
o f  a  f r a c t i o n  c o l l e c t o r .  I n  a  s h o r t  s p a c e  o f  t i m e  w i t h  o n l y  s m a l l  m o d i f i c a t i o n s ,  t h e  
a n a l y t i c a l  i n s t r u m e n t a t i o n  w a s  r e a d y  f o r  s e m i - p r e p a r a t i v e  w o r k .  
F i g u r e  6 . 5 .  A  s e m i - p r e p a r a t i v e  s c a l e  H P L C  c h r o m a t o g r a m  o b t a i n e d  f o r  a  m i x t u r e  
c o n t a i n i n g  5 - 1  ( l a b e l l e d ) .  D e t e c t i o n  i s  a t  2 8 0 n m .  
F i g u r e  6 . 5  s h o w s  a  t y p i c a l  s e m i - p r e p a r a t i v e  c h r o m a t o g r a m  f r o m  t h e  o r i g i n a l  s y n t h e s i s  
m i x t u r e  o f  5 - 1 .  A s  e x p e c t e d ,  a l l  r e t e n t i o n  t i m e s  a r e  f a s t e r  t h a n  i n  t h e  e q u i v a l e n t  
a n a l y t i c a l  c h r o m a t o g r a m  i n  F i g u r e  6 . 3  a n d  r e s o l u t i o n  i s  g e n e r a l l y  l o w e r ,  d u e  t o  t h e  
h i g h e r  s a m p l e  c o n c e n t r a t i o n s  a n d  v o l u m e s  i n j e c t e d 2 s g .  U l t i m a t e l y ,  t h e  r e c o v e r y  y i e l d  
a n d  p e r c e n t a g e  p u r i t y  o f  t h e  t a r g e t  a r e  t h e  i m p o r t a n t  p a r a m e t e r s .  I n  o n e  h o u r ,  
u n a t t e n d e d ,  5 5 m g  o f  9 7 . 6 %  p u r e  5 - 1  w a s  i s o l a t e d  f r o m  1 2 0 m g  o f  a  m i x t u r e  o f  n o  l e s s  
t h a n  t e n  c o m p o n e n t s  a s  s e e n  i n  t h e  a n a l y t i c a l  s c a l e  c h r o m a t o g r a m  i n  F i g u r e  6 . 6 .  T h i s  
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r e p r e s e n t s  a  r e c o v e r y  p e r c e n t a g e  o r  a b o u t  Y U Y O .  
' l ' h e s e  F i g u r e s  a s s u m e  a  s i m i l a r  
a b s o r p t i o n  c o e f f i c i e n t  o f  a l l  s p e c i e s  p r e s e n t  i n  t h e  m i x t u r e .  T h i s  i s  r e a s o n a b l e  a s  t a r g e t  
5 - 1  a n d  5 - 3  a r e  s t r u c t u r a l l y  s i m i l a r  a n d  b a s e d  o n  t h e  s a m e  c a l i x [ 4 ] a r e n e  b a c k - b o n e .  
T h e o r e t i c a l l y ,  c o n v e n t i o n a l  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  c o u l d  n o t  h a v e  m a t c h e d  t h i s  
s e p a r a t i o n  i n  t e r m s  o f  s e p a r a t i o n  e f f i c i e n c y  o r  t i m e  o n  i t s  o w n 2 5 ' .  I n  a d d i t i o n ,  p r a c t i c a l  
c o n s i d e r a t i o n s  i n c l u d e  t h e  f a c t  t h a t  c o n v e n t i o n a l  c h r o m a t o g r a p h y  i s  m o r e  p r o n e  t o  
o p e r a t o r  e r r o r ,  w i t h  i n c r e a s e d  p o s s i b i l i t y  o f  p r o d u c t  l o s s .  
F i g u r e  6 . 6 .  L C - M S  c l ~ r o m n i a g r a m  s h o w i n g  9 7 . 6 %  p i r e  5 - 1  f o l l o w i n g  s e m i - p t r c p a r a t  i v e  
I - I P L C  s e p a r a t i o n .  D e t e c t i o n  i s  a t  2  1 0 n m .  l n s e t  s h o w s  M S  i d e n t i f i c a t i o n  o r  5 - 1 .  
6 . 3 . 2  T l t e  i s o l n f i o n  of 3 - 1  
T h e  s y n t h e t i c  c o n d i t i o n s  a n d  f u r t h e r  d i s c u s s i o n  o n  t h e  a n a l y t i c a l  a p p l i c a t i o n s  o f  d i - u r e a  
c a l i x [ 4 ] a r e n e  3 - 1  a r e  f o u n d  i n  c h a p t e r  3 .  
A n  i n i t i a l  s c r e e n i n g  o f  t h e  c r u d e  m i x t u r e  f i o n i  t h e  s y n t h e s i s  o f  3 - 1  b y  L C - M S  i n d c c d  
r e v e a l e d  t h e  p r e s e n c e  o f  3 - 1  a t  6 . 9  m i n u t e s  a s  s e e n  i n  F i g u r e  6 . 7 .  3 - 1  r e p r e s e n t s  3 7 . 6 %  
o f  t o t a l  p e a k  a r e a  e x c l u d i n g  t h e  s o l v c n t  p e a k  a t  a r o u n d  3  m i n u t e s .  
F i g u r e  6 . 7 .  
T h e  L C - M S  c h r o m a t o g r a m  o f  t h e  c r u d e  r e a c t i o n  m i x t u r e  f r o m  t h e  
s y n t h e s i s  o f  3 - 1 .  T h e  W  t r a c e  o f  2 1 0 n m  ( l o w e r )  s u p e r i m p o s e d  o n  t h e  T o t a l  I o n  
C h r o m a t o g r a m  ( u p p e r )  r e v e a l s  t h e  p r e s e n c e  o f  3 - 1  a t  6 . 9  m i n u t e s  i n  a  b r o a d  p e a k .  A l s o  
s h o w n  i s  t h e  c o r r e s p o n d i n g  m a s s  s p e c t r u m  c o n f i r m i n g  t h e  i d e n t i t y  o f  3 - 1 .  
F r o m  p r e v i o u s  L C  c h r o m a t o g r a p h y  o f  c a l i x a r e n e s ,  a  g o o d  s t a r t i n g  p o i n t  f o r  a  s o l v e n t  
s y s t e m  w a s  1 9 5 %  A C N ' " .  T o  t h i s  w a t e r  c a n  b e  a d d e d  f o r  m o r e  p o l a r  s y s t e m s  a n d  
s t r o n g e r  o r g a n i c  s o l v e n t s  l i k e  T H F  c a n  b e  a d d e d  t o  p r o d u c e  m o r e  a p o l a r  m o b i l e  p h a s e s .  
F o r  t h e  s e m i - p r e p a r a t i v e  i s o l a t i o n  o f  3 - 1  u s i n g  a  s c a l e d  u p  a n a l y t i c a l  m e t h o d ,  t h e  
s o l v e n t  s y s t e m  w a s  e x a m i n e d  f i r s t .  I t  i s  c l e a r  f r o m  F i g u r e  6 . 7  t h a t  p e a k s  a r e  q u i t e  b r o a d  
a n d  o v e r  2 0  m i n u t e s  i s  r e q u i r e d  t o  e l u t e  a l l  p r o d u c t s .  T o  e l u t e  a l l  p e a k s  q u i c k e r  a n d  t o  
i m p r o v e  p e a k  s h a p e  ( p e a k  e f f i c i e n c y )  t h e  i s o c r a t i c  s o l v e n t  s t r e n g t h  ( o r g a n i c  c o m p o n e n t )  
w a s  i n c r e a s e d .  T h i s  e n t a i l e d  i n c r e a s i n g  t h e  p r o p o r t i o n  o f  T H F  i n  a  T H F I A C N  m i x t u r e .  
T h e  f o r m i c  a c i d  w a s  o m i t t e d  a s  i t  o n l y  s e r v e d  a s  a n  i o n i s a t i o n  a i d  f o r  M S  a n a l y s i s .  F o r  
f u r t h e r  w o r k ,  t h e  L C  s o l v e n t  a l s o  s e r v e d  a s  t h e  s a m p l e  s o l v e n t .  T h e  i n s t r u m e n t  
wavelength was increased from 21 0nm to 220nm as the UV cut-off for TI-IF is 2 12nrn. 
Figure 6.8 shows some spectra from prelinlinary work with the peak correspondii~g to 
3-1 marked in each case. The chromatograms of the crude mixture have varying 
proportions of T W F  as indicated. 
F i g u r e  6 . 8 .  T h e  H P L C  s p e c t r a  o f  c r u d e  3 - 1  w i t h  d e c r e a s i n g  p r o p o r t i o n  o f  T H F  i n  t h e  
m o b i l e  p h a s e  A C N : T H F  v l v  :  a )  6 0 : 4 0  b )  7 0 : 3 0  c )  8 0 : 2 0 .  T h e  p e a k s  o f  3 - 1  a r e  m a r k e d  
X .  D e t e c t i o n  w a v e l e n g t h  i s  2 2 0 n m .  
The resolution from nejghbouring peaks is clearly irnpraved with decreasing THF 
content, however the overall runtime was thereby increased. The chromatogram in 
Figure 6.8b appears to be the best compromise between good resolution o f  the desircd 
peak whilst minimising the total run-tin-tc. The cl~rornatogram in Figure 6.8a shows 
relatively poor resolution for Ihe peak of 3-1. 
The transfer of the solvent systems (ACN:THF vlv : 70:30 and 80:20) to semi- 
preparative made is illustrated in Figure 6.9. This entailed, as befare, switching to the 
larger column, increased flow rate to Srnl/minure, increased sample loading and a less 
sensitive wavelength of 280nm to prevent signal overloading of  the detector UV cell 
(see experimental section for mare detail). The main difference to be anticipated is 
poorer resolution when comparing equivalent analytical and SP chromatograms. This is 
mainly due to the much greater column loadings used for SP runs, which is known to 
reduce separation efficiency. 
F i g u r e  6 . 9 .  
T h e  s e p a r a t i o n  o f  3 - 1  i n  s e m i - p r e p a r a t i v e  m o d e  w i t h  m o b i l e  p h a s e  
A C N : T H F  v l v  :  a )  7 0 : 3 0  b )  8 0 : 2 0 .  T h e  p e a k  o f  3 - 1  i s  m a r k e d  X .  D e t e c t i o n  
w a v e l e n g t h  i s  2 8 0 n r n .  B r o k e n  r e d  l i n e s  d e n o t e  s a m p l e  c o l l e c t i o n  w i n d o w .  
I t  c a n  b e  s e e n  v i s u a l l y  f r o m  F i g u r e  6 . 9 a  t h a t  u s i n g  m o b i l e  p h a s e  s y s t e m s  w i t h  7 0 : 3 0  v l v  
A C H : T H F  ( a n d  b y  i n f e r e n c e  m o r e  T H F )  r e s u l t s  i n  c o n s i d e r a b l e  o v e r l a p  o f  t h e  3 - 1  p e a k  
w i t h  n e i g h b o w i n g  p e a k s .  
T h i s  p o o r  r e s o l u t i o n  c o u l d  d i m i n i s h  t h e  f i n a l  p u r i t y  o f  
c o l l e c t e d  3 - 1  a n d  d i m i n i s h  y i e l d  a s  t h e  t i m e  c o l l e c t i o n  w i n d o w  ( i n d i c a t e d  b y  t h e  b r o k e n  
r e d  l i n e s  i n  F i g u r e  6 . 9 )  w o u l d  h a v e  t o  b e  n a r r o w e d  t o  i s o l a t e  o n l y  p u r e  p r o d u c t .  W i t h  a  
s o l v e n t  s y s t e m  o f  8 0 : 2 0  v l v  A C H : T H F  t h e r e  i s  g o o d  r e s o l u t i o n  f r o m  n e i g h b o u r i n g  
p e a l t s  a s  c a n  b e  c o n f i r m e d  v i s u a l l y  i n  F i g u r e  6 . 9 b ,  w h i l s t  m i n i m i s i n g  t h e  t i m e  t o  e l u t e  
a l l  p e a k s .  D e c r e a s i n g  t h e  p r o p o r t i o n  o f  T H F  b e l o w  2 0 %  b y  v o l u m e ,  m a y  r e s u l t  i n  e v e n  
b e t t e r  r e s o l u t i o n  f o r  3 - 1  b u t  t h e  o v e r a l l  r u n  t i m e  w o u l d  b e  i n c r e a s e d ,  m e a n i n g  m o r e  t i m e  
s p e n t  o b t a i n i n g  s u f f i c i e n t  q u a n t i t i e s  o f  p u r e  p r o d u c t ,  t h e  c o n s u m p t i o n  o f  m o r e  s o l v e n t  
a n d  m o r e  i n s t r u m e n t  w e a r  a n d  t a r e  a l r e a d y  o p e r a t i n g  n e a r  u p p e r  l i m i t s  o f  f l o w  r a t e  
( 5 m l l m i n u t e ) .  A n  S P  s y s t e m  w i t h  a  s o l v e n t  s y s t e m  o f  8 0 : 2 0  v / v  A C H : T H F  w a s  
t h e r e f o r e  c h o s e n  f o r  t h e  p u r i f i c a t i o n  o f  3 - 1 .  
U s i n g  a  c o l o u r e d  d y e  a n d  s t o p  w a t c h ,  t h e  t i m e  d e l a y  b e t w e e n  t h e  H P L C  d e t e c t o r  a n d  
t h e  p r o d u c t  S P  c o l l e c t o r  o u t l e t  w a s  e x a c t l y  d e t e r m i n e d  p r e v i o u s  t o  p u r i f i c a t i o n ,  f o r  t h e  
f l o w  r a t e  u s e d  ( 5 m l l m i n u t e ) .  I n  t h i s  w a y  t h e  s t a r t  a n d  e n d  o f  t h e  w i n d o w  o f  c o l l e c t i o n  
o f  e a c h  p r o d u c t  p e a k  c o u l d  b e  s p e c i f i e d  w i t h  s u f f i c i e n t  a c c u r a c y  a c c o r d i n g  t o  t h e  
r e l e v a n t  c h r o m a t o g r a m  ( F i g u r e  6 . 9 b ) .  
M a n u a l  o r  a u t o m a t i c  c o l l e c t i o n  m o d e s  w e r e  a v a i l a b l e  w i t h  t h e  c o l l e c t o r  u s e d .  
G e n e r a l l y ,  t h e  m a n u a l  c o l l e c t i o n  m o d e  w a s  u s e d  a s  f a c t o r s  s u c h  a s  l a b o r a t o r y  
t e m p e r a t u r e  f l u c t u a t i o n s  c o u l d  o c c u r ,  w h i c h  c a u s e d  s l i g h t  v a r i a t i o n s  i n  r e t e n t i o n  t i m e s  
o v e r  t h e  c o u r s e  o f  t h e  d a y  a n d  s o  t h e  p o t e n t i a l  o f  i n t r o d u c i n g  i m p u r i t i e s  i f  t h e  s y s t e m  
w a s  l e f t  u n a t t e n d e d .  U s i n g  t h e  a b o v e  d e s c r i b e d  m e t h o d ,  2 2 . 7 m g  o f  p u r i f i e d  3 - 1  p r o d u c t  
w a s  o b t a i n e d  i n  a b o u t  4  h o u r s .  
T e x t b o o k  l i k e  p e a k  s h a p e s  n o r m a l l y  m a n d a t o r y  f o r  a n a l y t i c a l  p u r p o s e s  a r e  n o t  r e q u i r e d  
a s  t h e  s o l e  p u r p o s e  o f  S P  p u r i f i c a t i o n  w a s  t o  t u n e  t h e  c h r o m a t o g r a p h i c  e f f i c i e n c y  t o  
o b t a i n  r e a s o n a b l y  p u r e  p r o d u c t  ( > 9 5 %  p u r i t y )  u s i n g  t h e  l e a s t  a m o u n t  o f  s o l v e n t  a n d  i n  a  
r e a s o n a b l y  q u i c k  t i m e .  
F i g u r e  6 . 1 0  s h o w s  t h e  f i n a l  p u r e  p r o d u c t  3 - 1  a s  e x a m i n e d  b y  t h e  a n a l y t i c a l  s c a l e  H P L C  
m e t h o d .  9 8 . 1 %  p u r i t y  w a s  a c h i e v e d  a n d  a n  L C  r e c o v e r y  y i e l d  o f  6 0 . 4 % .  T h e  i d e n t i t y  
o f  3 - 1  w a s  r e c o n f i r m e d  w i t h  D I - M S .  
F i g u r e  6 . 1 0 .  T h e  a n a l y t i c a l  H P L C  c h r o m a t o g r a m  o f  3 - 1 ,  m a r k e d  X ,  f o l l o w i n g  S P  
i s o l a t i o n .  9 8 . 1 %  p u r i t y  w a s  a c h i e v e d .  
6 . 3 . 3  T h e  i s o l a t i o n  of 3 - 2  
T h e  s y n t h e t i c  c o n d i t i o n s  a n d  f u r t h e r  d i s c u s s i o n  o n  t h e  a n a l y t i c a l  a p p l i c a t i o n s  o f  d i - u r e a  
c a l i x [ 4 ] a r e n e  3 - 2  a r e  f o u n d  i n  c h a p t e r  3 .  
I t  m u s t  b e  n o t e d  t h a t  e a c h  c h e m i c a l  m i x t u r e  i s  u n i q u e  a n d  v a r y i n g  t h e  p r o p o r t i o n s  o f  
c o m p o n e n t s  o r  c h e m i c a l  a n d  p h y s i c a l  p r o p e r t i e s  o f  t h e  c o m p o n e n t s  i n  a  m i x t u r e  w i l l  
a f f e c t  e a c h  r e t e n t i o n  t i m e .  F o r  t h i s  r e a s o n  s o m e  d e v e l o p m e n t  w o r k  m u s t  b e  c a r r i e d  o u t  
b e f o r e  i s o l a t i n g  p r o d u c t s  f r o m  d i f f e r e n t  s y n t h e s i s  b y  S P - H P L C .  T h i s  n e e d  n o t  r e q u i r e  
c o m p l i c a t e d  o r  e x t e n s i v e  e f f o r t .  
A s  3 - 2  i s  s t r u c t u r a l l y  s i m i l a r  t o  3 - 1 ,  a n d  t h e  c o n d i t i o n s  o f  s y n t h e s i s  a r e  n e a r  i d e n t i c a l ,  i t  
i s  r e a s o n a b l e  t o  e x p e c t  b r o a d l y  s i m i l a r  c o m p o n e n t s  t o  b e  p r e s e n t  i n  t h e  c r u d e  s y n t h e t i c  
m i x t u r e .  A n a l o g o u s l y ,  t h e  S P - H P L C  i s o l a t i o n  c o n d i t i o n s  c a n  a l s o  b e  e x p e c t e d  t o  b e  
s i m i l a r .  
A n  i n i t i a l  s c r e e n i n g  o f  t h e  c r u d e  m i x t u r e  f r o m  t h e  s y n t h e s i s  o f  3 - 2  b y  L C - M S  r e v e a l e d  
t h e  p r e s e n c e  o f  3 - 2  t o  b e  2 9 . 0 %  o f  t o t a l  p e a k  a r e  a s  s e e n  i n  F i g u r e  6 . 1  1 .  
F i g u r e  6 . 1 1 .  T h e  L C - M S  c h r o m a t o g r a m  o f  t h e  c r u d e  r e a c t i o n  m i x t u r e  f r o m  t h e  
s y n t h e s i s  o f  3 - 2 .  T h e  W  t r a c e  o f  2 1 0 n m  ( l o w e r )  s u p e r i m p o s e d  o n  t h e  T o t a l  I o n  
C h r o m a t o g r a m  ( u p p e r )  r e v e a l s  t h e  p r e s e n c e  o f  3 - 2  a t  a b o u t  3 7 . 4  m i n u t e s  i n  a  b r o a d  
p e a k .  A l s o  s h o w n  i s  t h e  c o r r e s p o n d i n g  m a s s  s p e c t r u m  c o n f i r m i n g  t h e  i d e n t i t y  o f  3 - 2 .  
T h e  r e t e n t i o n  t i m e  f o r  t h e  p e a k  c o r r e s p o n d i n g  t o  3 - 2  i s  3 7 . 4  m i n u t e s  w h i c h  i s  3 0  
m i n u t e s  m o r e  t h a n  t h e  s t r u c t u r a l l y  s i m i l a r  3 - 1  ( F i g u r e  6 . 7 ) .  G i v e n  t h i s  s t r u c t u r a l  
s i m i l a r i t y ,  t h i s  r a t h e r  d r a m a t i c  r e t e n t i o n  t i m e  d i f f e r e n c e  o b s e r v e d  w a s  n o t  e x p e c t e d .  A  
c e n t r a l  t h e m e  i n  t h i s  t h e s i s  h a s  b e e n  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  d r a m a t i c  c h a n g e  i n  c o m p l e x i n g  
p r o p e r t i e s  o f  s t r u c t u r a l l y  s i m i l a r  h o s t  c o m p o u n d s .  T h i s  c a n  o f  c o u r s e  e n c o m p a s s  
i n t e r a c t i o n  w i t h  a  H P L C  s t a t i o n a r y  p h a s e ,  a l s o  a  r e v e r s i b l e  n o n - c o v a l e n t  i n t e r a c t i o n .  I n  
t h i s  c a s e  h o w e v e r ,  w e  f e e l  t h e  l a r g e  r e t e n t i o n  t i m e  r a n g e  o b s e r v e d  w a s  d u e  t o  t h e  
a n a l y t i c a l  H P L C  c o l u m n  r e a c h i n g  t h e  e n d  o f  i t s  l i f e .  T h e  b r o a d  t a i l i n g  H P L C  p e a k s  
a l s o  a t t e s t  t o  n o n - o p t i m a l  c o m p o u n d  r e t e n t i o n .  F u r t h e r  o p t i m i s a t i o n  o f  t h e  m e t h o d  w a s  
c a r r i e d  o u t  u s i n g  t h e  s y s t e m  c o n f i g u r e d  f o r  S P  u s e .  
T h e  o p t i m u m  s o l v e n t  s y s t e m  w a s  f o u n d  i n  a  s i m i l a r  m a n n e r  t o  3 - 1 .  F i g u r e  6 . 1 2  s h o w s  a  
S P  c h r o m a t o g r a m  o f  3 - 2  u s i n g  9 0 :  1 0  v / v  A C N : T H F  a s  m o b i l e  p h a s e .  
F i g u r e  6 . 1 2 .  T h e  s e p a r a t i o n  o f  3 - 2  i n  S P  m o d e  w i t h  m o b i l e  p h a s e  A C N : T H F  v l v  
9 0 :  1 0 .  T h e  p e a k  o f  3 - 2  i s  m a r k e d  X .  D e t e c t i o n  w a v e l e n g t h  w a s  2 8 0 n m .  
U s i n g  t h e  a b o v e  d e s c r i b e d  m e t h o d ,  4 1 . 2 m g  o f  p u r i f i e d  L 1 4  p r o d u c t  w a s  o b t a i n e d  i n  
a b o u t  4  h o u r s .  T h e  f i n a l  p u r e  p r o d u c t  3 - 2  w a s  e x a m i n e d  b y  t h e  a n a l y t i c a l  s c a l e  H P L C  
m e t h o d .  9 7 . 6 %  p u r i t y  w a s  a c h i e v e d  a n d  a n  L C  r e c o v e r y  y i e l d  o f  7 8 . 9 % .  T h e  i d e n t i t y  
o f  3 - 2  w a s  r e c o n f i r m e d  w i t h  D I - M S .  
T h e  r e c o v e r y  y i e l d  o f  7 8 . 9 %  i s  b e t t e r  t h a n  t h a t  f o r  3 - 1  ( 6 0 . 4 % )  p e r h a p s  b e c a u s e  t h e  
n a t u r e  o f  t h e  c r u d e  m i x t u r e  ( l e s s  i m p u r i t i e s )  a n d  t h e  s o l v e n t  s y s t e m  c h o s e n  a l l o w e d  
b e t t e r  r e s o l u t i o n  b e t w e e n  3 - 2  a n d  n e i g h b o u r i n g  p e a k s  ( c o m p a r i n g  F i g u r e  6 . 9 b  a n d  
F i g u r e  6 . 1 2 ) .  B e c a u s e  o f  t h i s  a  l o n g e r  S P  p r o d u c t  c o l l e c t i o n  w i n d o w  c o u l d  b e  a l l o w e d  
f o r  3 - 2 ,  r e s u l t i n g  i n  a  s l i g h t l y  g r e a t e r  p e r c e n t a g e  r e c o v e r y  o f  p r o d u c t  c o m p a r e d  t o  3 - 1 .  
6 . 3 . 4  T h e  i s o l a t i o n  o S p y r e n e  u r e a  c a l i x [ 4 ] a r e n e  4 - 3  
T h e  s y n t h e t i c  c o n d i t i o n s  a n d  f u r t h e r  d i s c u s s i o n  o n  t h e  a n a l y t i c a l  a p p l i c a t i o n s  o f  u r e a -  
p y r e n e  c a l i x [ 4 ] a r e n e  4 - 3  a r e  f o u n d  i n  c h a p t e r  4 .  
I t  w a s  i m m e d i a t e l y  a p p a r e n t  f r o m  t h e  s y n t h e s i s  o f  4 - 3  t h a t  t h e  r e a c t i o n  p r o d u c t s  s h o w e d  
v e r y  p o o r  s o l u b i l i t y  i n  m o s t  c o m m o n  o r g a n i c  s o l v e n t s  e x c e p t  i n  D M S O  a n d  D M F ,  
w h e r e  g o o d  s o l u b i l i t y  w a s  o b s e r v e d .  
T h e s e  s o l v e n t s  a r e  v e r y  p o l a r  i n  n a t u r e  a n d  
g e n e r a l l y  g i v e  u n f a v o u r a b l e  r e s u l t s  i n  c h r o m a t o g r a p h y ,  p a r t i c u l a r l y  i n  n o r m a l  p h a s e  
s t a t i o n a r y  p h a s e s  ( a s s o c i a t e d  c o m m o n l y  w i t h  c o n v e n t i o n a l  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y )  
w h e r e  s t r e a k i n g  a n d  p o o r  b a n d  r e s o l u t i o n  i s  o b s e r v e d  d u e  t o  t h e  e x c e s s i v e  a f f i n i t y  o f  
m o b i l e  p h a s e  f o r  t h e  s t a t i o n a r y  p h a s e .  
F u r t h e r m o r e  t h e  p o s t - p u r i f i c a t i o n  c o m p l e t e  
r e m o v a l  o f  s o l v e n t  f r o m  p r o d u c t  w o u l d  b e  d i f f i c u l t  d u e  t o  t h e  n o n - v o l a t i l e  n a t u r e  o f  
D M F  a n d  D M S O  ( b o i l i n g  p o i n t s  o f  1 5 3 ° C  a n d  1 8 9 O C  r e s p e c t i v e l y ) .  A d d i t i o n a l l y ,  a s  
w a s  r e v e a l e d  i n  c h a p t e r  4 ,  4 - 3  i s  u n s t a b l e  a t  t e m p e r a t u r e s  o f  8 0 ° C ,  a  f u r t h e r  o b s t a c l e  t o  
u s i n g  D M F  a n d  D M S O .  
1 0 0 %  m e t h a n o l  w a s  c h o s e n  a s  t h e  g e n e r a l  H P L C  m o b i l e  
p h a s e  a s  t h i s  w a s  t h e  m o s t  p o l a r  s o l v e n t  a v a i l a b l e  b e s i d e s  D M F  a n d  D M S O  w i t h  a n  
a c c e p t a b l e  v o l a t i l i t y  a n d  p r a c t i c a l  b o i l i n g  p o i n t  o f  6 5 O C .  G o o d  c h r o m a t o g r a p h y  w a s  
p o s s i b l e  w i t h  t h i s  s o l v e n t .  A n  a b s o r p t i o n  w a v e l e n g t h  o f  3 4 0 n n 1  w a s  c h o s e n  b a s e d  o n  
t h e  m a x i m a  f r o m  t h e  U V - a b s o r b a n c e  c h r o m a t o g r a m  o f  p y r e n e  ( c h a p t e r  4 . 2 . 1 ) .  T h e s e  
m o d i f i c a t i o n s  o f  t h e  s t a n d a r d  H P L C  c o n d i t i o n s  w e r e  a p p l i e d  f o r  b o t h  t h e  a n a l y t i c a l  a n d  
S P - H P L C  o f  4 - 3 .  
F o r  r o u t i n e  a n a l y t i c a l  a n a l y s i s  o f  t h e  p r o d u c t  m i x t u r e  o f  4 - 3  b y  H P L C ,  s o l u b i l i t y  w a s  
n o t  c r i t i c a l ,  a s  t y p i c a l  c o n c e n t r a t i o n s  o f  l m g / m l  w e r e  I < n o w n  t o  b e  s u f f i c i e n t .  F o r  S P -  
H P L C  h i g h e r  c o n c e n t r a t i o n s  o f  a b o u t  3 0 0 m g l m l  a r e  d e s i r a b l e  f o r  p r a c t i c a l  r e a s o n s  
s a v i n g  t i m e  a n d  m a t e r i a l s .  T h e  s y n t h e s i s  o f  4 - 3  i n v o l v e d  a  c h l o r o f o r m  e x t r a c t i o n  s t e p  
t o  i s o l a t e  4 - 3  f r o m  t h e  D M F  m o b i l e  p h a s e .  L a r g e  v o l u m e s  o f  c h l o r o f o r m  
( a p p r o x i m a t e l y  l g  o f  c r u d e  m a t e r i a l  i n  3 0 m l )  w e r e  r e d u c e d  c a r e f u l l y  t o  a b o u t  2 m l  o f  a  
r e l a t i v e l y  c o n c e n t r a t e d  s o l u t i o n  o f  4 - 3  f o r  u s e  i n  S P  i s o l a t i o n .  F u r t h e r  s o l v e n t  r e m o v a l  
q u i c k l y  l e d  t o  u n w a n t e d  p r e c i p i t a t i o n .  T h i s  a p p r o a c h  a p p e a r e d  t o  b e  m o r e  e f f e c t i v e  
t h a n  r e - d i s s o l v i n g  a n  i s o l a t e d  c r u d e  s o l i d  i n  s o l v e n t .  
E v e n  w i t h  t h e  u s e  o f  S P - H P L C  a n  o v e r a l l  y i e l d  o f  o n l y  2 %  4 - 3  w a s  a c h i e v e d  a t t e s t i n g  
t o  a  d i f f i c u l t  s y n t h e s i s .  I t  i s  c l e a r  t h a t  t h e  u s e  o f  l e s s  e f f i c i e n t  c o n v e n t i o n a l  c o l u m n  
c h r o m a t o g r a p h y  w o u l d  i n e v i t a b l y  h a v e  r e s u l t e d  i n  a n  e v e n  l o w e r  y i e l d ,  p e r h a p s  m a k i n g  
t h e  e n t i r e  s y n t h e s i s  u n f e a s i b l e .  
T h e  u s e  o f  E S I - M S  d i d  n o t  p r o v e  s u c c e s s f u l  w i t h  4 - 3  a s  w i t h  t h e  o t h e r  h o s t s  d e s c r i b e d  
i n  c h a p t e r  6 ,  a n d  4 - 3  c o u l d  n o t  d e f i n i t i v e l y  b e  i d e n t i f i e d  i n  t h e  c r u d e  r e a c t i o n  m i x t u r e  
( s e e  c h a p t e r  4 . 3 . 2 ) .  A s  t h e  s t a t i o n a r y  p h a s e  u s e d  w a s  l a r g e l y  r e v e r s e  p h a s e  i n  c h a r a c t e r ,  
i t  w a s  r e a s o n a b l e  t o  a s s u m e  t h a t  t h e  l a s t  c h r o m a t o g r a p h i c  p e a k  t o  e m e r g e  w o u l d  b e  t h e  
l a r g e s t  m o s t  s u b s t i t u t e d  o r g a n i c  p r o d u c t  ( l e a s t  p o l a r  a n d  l o n g e s t  r e t a i n e d )  c o r r e s p o n d i n g  
t o  t h e  t e t r a - s u b s t i t u t e d  4 - 3 .  E a r l i e r  p e a k s  w o u l d  m o s t  l i k e l y  c o r r e s p o n d  t o  p a r t i a l l y  
s u b s t i t u t e d  c a l i x [ 4 ] a r e n e s  a n d  o t h e r  i m p u r i t i e s .  F u r t h e r m o r e  a s  t h e  d e t e c t i o n  
w a v e l e n g t h  u s e d  w a s  3 4 0 n m ,  a l l  p e a k s  o b s e r v e d  p r e s u m a b l y  c o n t a i n e d  o n e  o r  m o r e  
p y r e n e  m o i e t i e s  a n d  w e r e  t h e r e f o r e  a l l  p o t e n t i a l l y  t h e  d e s i r e d  p r o d u c t  o r  a  r e l a t e d  
c o m p o u n d .  T h e  s t a r t i n g  t e t r a p h e n o l  c a l i x [ 4 ] a r e n e  d i d  n o t  a b s o r b  U V  l i g h t  a b o v e  
3 0 0 n m  ( F i g u r e  4 . 1  1 ) .  I n  t h e  a b s e n c e  o f  M S  e v i d e n c e  o f  i d e n t i t y ,  i t  w a s  d e c i d e d  t o  
p r o c e e d  w i t h  t h e  p u r i f i c a t i o n  b a s e d  o n  t h i s  r a t i o n a l e .  
T h e  S P - H P L C  p u r i f i c a t i o n  w a s  c a r r i e d  o u t  c o l l e c t i n g  t h e  p e a k  l a b e l l e d  4 - 3  i n  F i g u r e  
6 . 1 3 .  
Su- G-on o f  t h e  p e a k  M e d  4 - 3 ,  o n c e  i s o l a t e d ,  i n d e e d  m h e d  
t h e  a n t i c i p a t e d  i d e n t i t y  o f  4 3  u n a m b i g u o u s l y  b y  ' H  N M R  a n d  C H N  d m d  
m a l y s i s .  
6 . 4  C O N C L U S I O N S  
F o l l o w i n g  s i m p l e  a l t e r a t i o n s  t o  a n  a n a l y t i c a l  L C - M S  i n s t r u m e n t a l  s e t u p  a n d  s y n t h e t i c  
p r o c e d u r e ,  i n  1  h r ,  q u a n t i t i e s  o f  c a l i x a r e n e  5 - 1  w e r e  i s o l a t e d  t h a t  a r e  s u f l i c i e n t  f o r  
c h a r a c t e r i s a t i o n ,  a c t i v i t y  s c r e e n i n g  a n d  f o r  f u r t h e r  s y n t h e s i s .  M S  a l s o  r e v e d e d  t h a t  5 - 1  
m a y  b e  p r e d i s p o s e d  t o w a r d s  f o r m i n g  c o m p l e x e s  w i t h  a m m o n i u m  i o n s ,  r a t h e r  t h a n  t h e  
m o r e  u s u a l  s o d i u m  i o n s .  E n e r g y  m i n i m i s e d  c o m p l e x  s t r u c t u r e s  s u p p o r t  t h i s .  
C o m p l e x  m i x t u r e s  o f  c l o s e l y  r e l a t e d  p r o d u c t s  c a n n o t  a l w a y s  b e  r e s o l v e d  e a s i l y  
b y  c o n v e n t i o n a l  m e a n s ,  p a r t i c u l a r l y  w h e r e  t h e r e  w e  s u b t l e  o h a n g e s  o f  c o n n e c t i v i t y  
b e t w e e n  s p e c i e s  o f  t h e  s a m e  f a m i l y  o f  c o m p o u n d s  w i t h  n e a r  i d e n t i c a l  m o l e c u l a r  
f o r m u l a .  T h e  a c h i e v e m e n t  o f  e f f e c t i v e  r e s o l u t i o n  o r  s e p a r a t i o n  o f  a  m i x t u r e  i s  e s s e n t i a l  
f o r  t r u e  c h a r a c t e r i s a t i o n  o f  p r o d u c t s  a n d  t h e  g e n e r a t i o n  o f  s u f f i c i e n t l y  p u r e  m a t e r i a l  o f  
u n a m b i g u o u s  i d e n t i t y  a n d  g o o d  y i e l d  f o r  f u r t h e r  s y n t h e s i s .  T h e  u s e  o f  t e c h n i q u e s  l i k e  
L C - U V - M S  a n d  L C - D A D  i s  t h e r e f o r e  r e c o m m e n d e d  f o r  t h e  s y n t h e t i c  c h e m i s t  f o r  n o n -  
t r i v i a l  s y n t h e s i s ,  c o m p l i m e n t i n g  t r a d i t i o n a l  o r g a n i c  w o r k u p  t o o l s  l i k e  T L C  a n d  
c o n v e n t i o n a l  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  o r  r e p l a c i n g  t h e s e  w h e n  t h e y  a r e  n o t  a d e q u a t e  i n  
t e r m s  o f  c h a r a c t e r i s a t i o n  p o w e r  a n d  s e p a r a t i o n  e f f i c i e n c y .  
T h e  i d e n t i f i c a t i o n  a n d  p a r t i a l  c h a r a c t e r i s a t i o n  ( e . g .  t h e  a m m o n i u m  a f f i n i t y  o f  5 - 1 )  o f  
p r o d u c t s  w a s  a c h i e v e d  b y  t h e  a p p r o a c h e s  d e s c r i b e d  e v e n  p r i o r  t o  a n y  p o t e n t i a l l y  
u n f r u i t f u l  e f f o r t  b e i n g  m a d e  t o  p u r i f y  a n d  i s o l a t e  a  t a r g e t .  
T h e  w o r k  w a s  e x t e n d e d  b e y o n d  i d e n t i f i c a t i o n  a n d  c h a r a c t e r i s a t i o n  b y  s c a l i n g  u p  t h e  L C  
c o m p o n e n t  o f  t h e  m e t h o d s  d e s c r i b e d  u s i n g  t h e  s a m e  w i d e l y  a v a i l a b l e  a n a l y t i c a l  s c a l e  
i n s t r u m e n t a t i o n  t o  i s o l a t e  m g  q u a n t i t i e s  o f  t h e  t a r g e t  h o s t .  T h i s  c o n s t i t u t e s  s e m i -  
p r e p a r a t i v e  H P L C  i s o l a t i o n .  
O n e  p o s s i b l e  i m p r o v e m e n t  f o r  t h e  S P  m e t h o d  d e s c r i b e d  w o u l d  b e  t h e  i n s t a l l a t i o n  o f  a  
r e l i a b l e  c o l u m n  t h e r m o s t a t .  I n  t h i s  w a y ,  t h e  c o n t a m i n a t i o n  o f  t h e  p r o d u c t  c o l l e c t e d  
f r o m  n e i g h b o u r i n g  i m p u r i t y  p e a k s  d u e  t o  i n t e r m i t t e n t  t e m p e r a t u r e  i n d u c e d  r e t e n t i o n  
t i m e  c h a n g e s  c o u l d  b e  a v o i d e d .  W i t h  a  t h e r m o s t a t  i n  p l a c e ,  a n  a u t o m a t e d  a n d  r e l i a b l e  
S P  p r o d u c t  c o l l e c t i o n  p r o t o c o l  c o u l d  b e  s e t  u p  t o  a c h i e v e  r e p r o d u c i b l e  r e p e a t  r u n s  a n d  
p u r e  p r o d u c t  c o l l e c t i o n  w i t h o u t  c o n t i n u o u s  s u p e r v i s i o n  b y  t h e  a n a l y s t .  
T h e  a p p r o a c h  d e s c r i b e d  w a s  a l s o  a d o p t e d  f o r  t h e  s y n t h e s i s ,  c h a r a c t e r i s a t i o n  a n d  
i s o l a t i o n  o f  3 - 1 ,  3 - 2  a n d  4 - 3 .  
T h e  w o r k  p r e s e n t e d  s e r v e s  t o  c o m p l e m e n t  t h e  c o n v e n t i o n a l  i s o l a t i o n  t o o l s  o f  
s u p r a m o l e c u l a r  c h e m i s t s  w h e r e  n o n - t r i v i a l  s y n t h e s i s  m a y  y i e l d  c o m p l e x  m i x t u r e s  o f  
c l o s e l y  r e l a t e d  s t r u c t u r e s .  I n  s o m e  c i r c u m s t a n c e s  t h e  s u g g e s t e d  a p p r o a c h  m a y  r e p r e s e n t  
t h e  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  a n  a b o r t e d  a n d  a  s u c c e s s f u l  s y n t h e s j s .  T h e  w o r k  r e p r e s e n t s  a  
p o w e r f u l  c r o s s o v e r  b e t w e e n  a n a l y t i c a l  a n d  o r g a n i c  c h e m i s t r y .  
6 . 5  E X P E R I M E N T A L  
T h e  f o l l o w i n g  e x p e r i m e n t a l  p r o c e d u r e s  a p p l y  u n l e s s  o t h e r w i s e  s t a t e d  i n  t h e  t e x t .  H P L C  
w a s  c a r r i e d  o u t  u s i n g  a  H P 1 1 0 0  w i t h  U V  d e t e c t i o n .  F o r  M S  w o r k ,  t h i s  w a s  c o u p l e d  t o  a  
B r u k e r / H e w l a r d - P a c k a r d  E s q u i r e  s y s t e m ,  u s i n g  a  p o s i t i v e  E S I  s o u r c e  a n d  t h e  s o f t w a r e ' s  
d e f a u l t  ' s m a r t '  s e t t i n g s .  M o b i l e  p h a s e  u s e d  w a s  i s o c r a t i c  L C  g r a d e  A c e t o n i t r i l e  w i t h  
0 . 2 5 %  f o r m i c  a c i d  c o n t e n t .  T h e  c h o i c e  o f  a c e t o n i t r i l e  m o b i l e  p h a s e  a s  a  s t a r t i n g  p o i n t  
w a s  b a s e d  o n  a  s t a n d a r d  c a l i x a r e n e  H P L C  m e t h o d  d e s c r i b e d  b y  M c M a h o n  a n d  c o -  
w o r k e r s l o O .  T h i s  a l s o  s e r v e d  a s  t h e  s a m p l e  s o l v e n t .  F o r  a n a l y t i c a l  L C - M S ,  a  S y n e r g y  
1 5 0 . 0  x  2 . 0 m m ,  4 p m  F u s i o n - R P  c o l u m n  w a s  u s e d .  F l o w r a t e  w a s  0 . 2 m l / m i n .  D e t e c t i o n  
w a v e l e n g t h  w a s  2 1 0 n m .  I n j e c t i o n s  w e r e  5 p 1  o f  O . S m g / m l  s a m p l e .  
F o r  s e m i - p r e p a r a t i v e  H P L C ,  1 0 0 %  A C N  m o b i l e  p h a s e  w a s  u s e d  a n d  a  S y n e r g y  2 5 0 . 0  x  
l O . O m i n ,  1 0 p m  F u s i o n - R P  c h r o m a t o g r a p h i c  c o l u m n .  F l o w r a t e  w a s  5 . 0 m l / m i n .  
D e t e c t i o n  w a v e l e n g t h  w a s  2 8 0 n m .  I n j e c t i o n s  w e r e  1 0 0 p l  o f  3 0 0 m g / m l  s a m p l e ,  f i l t e r e d  
b e f o r e  u s e .  F r a c t i o n  c o l l e c t i o n  w a s  c a r r i e d  o u t  m a n u a l l y  o r  w i t h  a  G i l s o n  2 0 4  f r a c t i o n  
c o l l e c t o r  i n  a u t o m a t i o n  m o d e .  R e c o v e r y  y i e l d  w a s  b a s e d  o n  %  o f  t o t a l  p e a k  a r e a .  
N a H  u s e d  w a s  a  6 0 %  d i s p e r s i o n  i n  m i n e r a l  o i l .  A l l  r e a c t i o n s  w e r e  c a r r i e d  o u t  u n d e r  
a r g o n .  T h e  n a m e  p - t e r t - B u t y l c a l i x [ 4 ] a r e n e  w a s  u s e d  i n s t e a d  o f  t h e  I U P A C  n a m e  f o r  
c o n v e n i e n c e :  5 , 1 1 , 1 7 , 2 3 - t e t r a - p - t e r t - b u t y l - 2 5 , 2 6 , 2 7 , 2 8 - t e t r a h y d r o x y c a l i x [ 4 ] a r e n e .  
P o t e n t i o i n e t r i c  m e m b r a n e s  w e r e  p r e p a r e d  u s i n g  2 5 0 1 n g  2 - N i t r o p h e n y l  o c t y l  e t h e r ,  
1 2 5 m g  P V C ,  2 . 5 m g  3  a n d  0 . 5 m g  p o t a s s i u m  t e t r a k i s ( 4 - c h l o r o p h e n y l )  b o r a t e .  
T h e  e l e c t r o c h e m i c a l  c e l l  u s e d  c o n s i s t e d  o f  a  d o u b l e  j u n c t i o n  r e f e r e n c e  e l e c t r o d e  a n d  a  
P V C  m e m b r a n e  w o r k i n g  e l e c t r o d e  i n  t h e  f o l l o w i n g  a r r a n g e m e n t :  
A g  1  A g C l  I  3 M  N a C I ( I 0 . 1 M  L i O A c  1 1  s a m p l e  s o l u t i o n  I  P V C  m e m b r a n e  I  0 . 1  M  
N H 4 C l (  A g C l  I  A g .  
M e m b r a n e s  w e r e  c o n d i t i o n e d  i n  0 . 1 M  a m m o n i u m  c h l o r i d e  f o r  3  h o u r s  a n d  f o l l o w e d  b y  
d e i o n i s e d  w a t e r  f o r  h a l f  a n  h o u r  p r i o r  t o  a n a l y s i n g  t h e  1 0 - ' M  c a t i o n  c h l o r i d e  s o l u t i o n  o f  
i n t e r e s t .  T h e  p o t e n t i o m e t r i c  c e l l  w a s  i n t e r f a c e d  t o  a  P C  u s i n g  a  N a t i o n a l  I n s t r u m e n t s  
S C B - 6 8  4 - c h a n n e l  i n t e r f a c e .  
5 , 1 1 , 1 7 , 2 3 - T e t r a - p - t e r t - b u t y l - 2 5 , 2 7 - b i s [ ( c y a n o m e t h y l ) - o x y ] - 2 6 - 2 8 -  
d i h y d r o x y c a l i x [ 4 ] a r e n e  ( 5 - 3 ) .  p - t e r t - B u t y l c a l i x [ 4 ] a r e n e  ( 5 . O g ,  7 . 7 2 m m o l ) ,  K 2 C O 3  
( 1 . 2 8 g ,  9 . 2 6 m m o l )  a n d  b r o m o a c e t o n i t r i l e  ( 1 . 9 5 g ,  1 6 . 2 0 m m o l )  w a s  h e a t e d  i n  C H 3 C N  
( 8 0 m l )  a t  5 0  OC f o r  5  d a y s .  T h e  r e a c t i o n  w a s  m o n i t o r e d  b y  L C - M S .  T h e  s o l v e n t  w a s  
e v a p o r a t e d  a n d  t h e  r e s i d u e  t a k e n  u p  i n  C H 2 C 1 2  ( 3 0 0 m l ) ,  w a s h e d  w i t h  1 N  H C l  ( I O O m l ) ,  
H 2 0  ( 5 0 m l )  a n d  b r i n e  ( 5 0 m l )  a n d  d r i e d  w i t h  M g 2 S 0 4 .  C H 2 C 1 2  w a s  e v a p o r a t e d  a n d  t h e  
r e s i d u e  w a s  r e c r y s t a l l i s e d  f r o m  C H C 1 3 / M e O H  y i e l d i n g  a  w h i t e  s o l i d :  y i e l d  7 3 % ;  m p  
2 8 5 - 2 9 0  OC; U V - v i s  ( A C N )  2 1 0 n m  ( E / L  t i n - '  m o l - '  1 5 2 4 7 2 ) ,  2 8 0 n m  ( 2 5 9 7 4 ) ;  I R  ( K B r )  
2 2 5 0  c m - '  ( C N ) ,  3 5 1 5  c m "  ( O H )  ;  ' H  N M R  F  7 . 1 2  ( s ,  4 H ) ,  6 . 7 3  ( s ,  4  H ) ,  4 . 8 1  ( s ,  4 H ) ,  
4 . 2 3  a n d  3 . 4 5  ( A B q ,  4 H ,  J  =  1 3 . 6 ) ,  1 . 3 3  ( s ,  1 8 H ) ,  0 . 8 7  ( s ,  1 8 H ) ;  I 3 c  N M R  6  1 5 0 . 3  ( s ) ,  
1 4 9 . 0  ( d ) ,  1 4 2 . 9  ( d ) ,  1 3 5 . 4  ( s ) ,  1 2 8 . 2  ( s ) ,  1 2 6 . 6  ( s ) ,  1 2 5 . 7  ( s ) ,  1 1 5 . 5  ( s ) ,  6 0 . 8  ( s ) ,  3 4 . 4  ( t ) ,  
3 1 . 9  ( t ) ,  3 1 . 5  ( s ) ;  E S I  m a s s  s p e c t r u m  + m / e  7 4 9 . 6  ( [ M  +  ~ a ' ] ,  c a l c d  7 4 9 . 4 ) ;  H P L C  
p u r i t y :  9 6 . 8 % .  A n a l .  C a l c d  f o r  C 5 2 H 6 6 N 2 0 4 :  C ,  7 9 . 3 0 ;  H ,  8 . 0 4 ;  N ,  3 . 8 5 .  
F o u n d :  C ,  
7 8 . 9 4 ;  H ,  7 . 8 7 ;  N ,  4 . 0 0 .  
5 , 1 1 , 1 7 , 2 3 - T e t r a - p - t e r t - b u t y l - 2 5 , 2 7 - b i s [ ( c y a n o p r o p y l ) - o x y ] - 2 6 - 2 8 -  
b i s [ ( c y a n o m e t h y l ) - o x y J c a l i x [ 4 ] a r e n e  ( 5 - 1 ) .  C a l i x [ 4 ] a r e n e  5 - 3  ( 4 . 0 g ,  5 . 5 m m o l )  a n d  
N a H  ( 0 . 4 4 g ,  1 l . O m m o l )  w a s  s t i r r e d  1  h  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  i n  a n h y d r o u s  D M F  
( 1  0 0 m l ) .  
4 - B r o m o b u t y r o n i t r i l e  ( 1 . 6 3 g ,  1  1  . O m m o l )  w a s  a d d e d  b a t c h  w i s e  a n d  t h e  
m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  a t  8 0  " C  f o r  2 4  h .  T h e  r e a c t i o n  w a s  m o n i t o r e d  b y  H P L C - M S .  T h e  
m i x t u r e  w a s  c o o l e d  a n d  a n o t h e r  e q u i v a l e n t  o f  N a H  a n d  4 - B r o m o b u t y r o n i t r i l e  w a s  a d d e d  
a n d  h e a t e d  a s  b e f o r e .  A f t e r  a  f u r t h e r  7 2  h  t h e  D M F  w a s  e v a p o r a t e d  a n d  t h e  r e s i d u e  
t a k e n  u p  i n  C H 2 C l z  ( 2 5 0 m l ) ,  w a s h e d  w i t h  1 N  H C 1  ( l O O m l ) ,  H z 0  ( 5 0 m l ) ,  b r i n e  ( 5 0 m l )  
a n d  s a t u r a t e d  N H 4 C 1  ( 5 0 m l )  a n d  d r i e d  w i t h  M g 2 S 0 4 .  A f t e r  f i l t r a t i o n  t h e  C H 2 C 1 2  w a s  
r e m o v e d  t o  g i v e  4 . 6 9 8  o f  a  b e i g e  s o l i d .  T h e  s o l i d  w a s  p u r i f i e d  b y  s e m i - p r e p a r a t i v e  
H P L C  t o  y i e l d  a  w h i t e  s o l i d :  R e c o v e r y  y i e l d  9 0 % ;  m p  2 3 4 - 2 3 6  " C ;  U V - v i s  ( A C N )  
2  1 0 n m  ( E I L  c m - I  m o l e '  1 5 0 3 6 6 ) ~  2 8 0 n m  ( 2 8 4 2 0 ) ;  I R  ( K B r )  2 2 4 8 c m - '  ( C N ) ;  ' H  N M R  6  
7 . 1 7 ( s , 4 H ) , 6 . 4 3  ( s , 4 H ) , 4 . 9 5  ( s , 4 H ) , 4 . 3 3  a n d 3 . 2 8  ( A B q , 4 H ,  J =  1 3 . 0 ) ,  3 . 9 0 ( t , 4 H ) ,  
2 . 6 9  ( t ,  4 H ) ,  2 . 3 2  ( m ,  4 H ) ,  1 . 3 5  ( s ,  1 8 H ) ,  0 . 8 0  ( s ,  1 8 H ) ;  I 3 c  N M R  F  1 5 2 . 3  ( d ) ,  1 4 8 . 3  ( s ) ,  
1 4 5 . 8  ( s ) ,  1 3 5 . 7  ( s ) ,  1 3 1 . 5  ( s ) ,  1 2 6 . 7  ( s ) ,  1 2 5 . 3  ( s ) ,  1 1 9 . 7  ( s ) ,  1 1 8 . 0  ( s ) ,  7 4 . 2  ( s ) ,  5 8 . 5  ( s ) ,  
3 4 . 7  ( s ) ,  3 4 . 3  ( d ) ,  3 1 . 7  ( t ) ,  2 6 . 3  ( s ) ,  1 5 . 0  ( s ) ;  E S I  m a s s  s p e c t r u m  + m / e  8 7 8 . 8  ( [ M  +  
N H ~ ' ] ,  c a l c d  8 7 8 . 6 ) ;  H P L C  p u r i t y :  9 7 . 6 % .  A n a l .  C a l c d  f o r  C S 6 H b 8 N 4 O 4 :  C ,  7 8 . 1 0 ;  H ,  
7 . 9 6 ; N ,  6 . 5 1 .  F o u n d :  C ,  7 7 . 7 9 ;  H ,  8 . 1 3 ; N ,  6 . 2 6 .  
7 .  C o n c l u s i o n s  a n d  F u t u r e  
W o r k  
C o n c l u s i o n s  
T h e  s y n t h e s i s  a n d  p r o p e r t i e s  o f  a  n u m b e r  o f  c a l i x a r e n e  s u p r a m o l e c u l a r  h o s t s  w a s  
d e s c r i b e d  i n  t h i s  t h e s i s .  T h e  a b i l i t y  o f  t h e s e  h o s t s  t o  s e l e c t i v e l y  e n g a g e  i n  g u e s t  
r e c o g n i t i o n  a t  t h e  m o l e c u l a r  l e v e l  w a s  i n v e s t i g a t e d .  I n  o r d e r  t o  f i n e  t u n e  t h e  o b s e r v e d  
g u e s t  s e l e c t i v i t y  o f  t h e  h o s t ,  t h e  m o s t  e f f e c t i v e  s t r a t e g y  w a s  t o  p e r f o r m  w e l l - r a t i o n a l i s e d  
s t r u c t u r a l  c h a n g e s  o f  t h e  h o s t s  t h e m s e l v e s .  C h a n g i n g  o t h e r  s e n s o r  p a r a m e t e r s  a l s o  
m o d i f i e d  o b s e r v e d  s e l e c t i v i t i e s  ( e . g .  m e m b r a n e  p o l a r i t y  m o d i f i c a t i o n s  w h e n  I S E s  w e r e  
u s e d )  b u t  t o  a  l e s s e r  e x t e n t .  
B e s i d e s  d r a m a t i c  c h a n g e s  i n  o b s e r v e d  s e n s o r  c h a r a c t e r i s t i c s ,  i t  w a s  f o u n d  t h a t  e v e n  
s u b t l e  s t r u c t u r a l  c h a n g e s  o f  t h e  h o s t  c o u l d  h a v e  p r o f o u n d  i m p l i c a t i o n s  i n  t e r m s  o f  
s u c c e s s  o r  f a i l u r e  o f  a  s y n t h e s i s  a n d  t h e  c h o i c e  o f  p u r i f i c a t i o n  r e g i m e s .  W h e r e  
a n a l y t i c a l  r e s u l t s  w e r e  g e n e r a t e d  w i t h  r e l a t i v e  e a s e ,  t h e  b u r d e n  o n  t h e  o r g a n i c  c h e m i s t  
w a s  e a s i l y  u n d e r e s t i m a t e d .  
C h a p t e r s  2  a n d  3  d e m o n s t r a t e d  t h e  d u a l - u s e  f u n c t i o n a l i t y  o f  a m i d e  a n d  u r e a  b a s e d  
s e n s o r s  a s  t h e s e  f u n c t i o n a l  g r o u p s  c a n  c o m p l e x  b o t h  c a t i o n s  a n d  a n i o n s .  I S E s  c a n  b e  
c o n f i g u r e d  t o  d e t e c t  e i t h e r  c a t i o n s  o r  a n i o n s  u s i n g  t h e  s a m e  h o s t .  C h a p t e r  2  i s  a m o n g s t  
t h e  f i r s t  a t t e m p t s  a t  s e l e c t i v e  a n i o n i c  g u e s t  r e c o g n i t i o n  u s i n g  a m i d e  b a s e d  I S E s ,  
r e s u l t i n g  i n  t h e  b r o m i d e  s e l e c t i v e  h o s t  2 - 1 8 .  C h a p t e r  3  h i g h l i g h t e d  a n  i m p o r t a n t  
c o n s i d e r a t i o n  i n  a q u e o u s  b a s e d  s e n s i n g  a n d  a  c o m m o n  t h e m e  t h r o u g h o u t  t h e  t h e s i s .  
I o n i c  a n a l y t e s ,  i n  p a r t i c u l a r  a n i o n s ,  f o l l o w e d  a  H o f m e s i t e r  o r d e r  o f  s e l e c t i v i t y  w h e r e b y  
s e l e c t i v i t y  i s  b a s e d  o n  a n i o n  s i z e ,  l i p o p h i l i c i t y  a n d  d e g r e e  o f  h y d r a t i o n .  I n  a q u e o u s  
b a s e d  s e n s i n g  t h i s  p h e n o m e n o n  c a n  o v e r r i d e  t h e  m e t i c u l o u s  p r e o r g a n i s a t i o n  p r e s e n t  i n  
t h e  s e n s o r  h o s t ,  w h o ' s  p u r p o s e  i s  t o  i n d u c e  d e v i a t i o n  f r o m  s u c h  a  ' d e f a u l t '  s e l e c t i v i t y  
p a t t e r n .  C h a p t e r  4  u s e s  a n  o p t i c a l  m o d e  o f  t r a n s d u c t i o n  t o  e s t a b l i s h  t h e  s e l e c t i v i t y  o f  
t h e  p y r e n e - u r e a  h o s t  4 - 3 .  T h i s  n o n - a q u e o u s  s o l u t i o n  b a s e d  e x p e r i m e n t  r e v e a l e d  
u n a m b i g u o u s  c h l o r i d e  s e l e c t i v i t y .  U s i n g  I S E s  t h i s  c o u l d  n o t  b e  r e p l i c a t e d  i n  c h a p t e r  3  
a n d  a  H o f m e i s t e r  o r d e r  o f  r e s p o n s e  w a s  s e e n .  T h e  u s e  o f  m o r e  t h a n  1  m o d e  o f  
t r a n s d u c t i o n  i s  t h e r e f o r e  r e c o m m e n d e d  t o  t h o r o u g h l y  c h a r a t e r i s e  a  n e w  h o s t  s y s t e m .  A s  
m o s t  r e a l  l i f e  s e n s i n g  a p p l i c a t i o n s  m u s t  t a k e  p l a c e  i n  a n  a q u e o u s  e n v i r o n m e n t ,  a t  l e a s t  
o n e  o f  t h e s e  s h o u l d  b e  w a t e r  b a s e d .  I n  t h i s  w a y  t h e  d e m a n d  f o r  b e a u t y  a n d  a e s t h e t i c s  i n  
f u n d a m e n t a l  r e e a r c h  a n d  t h e  m o r e  p r a g m a t i c  d e m a n d s  o f  t h e  r e a l  w o r l d  c a n  b e  m e t .  
C h a p t e r  5  d e m o n s t r a t e d  h o w  t h e  s e l e c t i v i t y  o f  n e w  s e n s o r  h o s t s  i s  o f t e n  d i s c o v e r e d  
a c c i d e n t a l l y .  N i t r i l e  c a l i x [ 4 ] a r e n e  5 - 1  w a s  i n i t i a l l y  i n t e n t e d  a s  a n  i n t e r m e d i a t e  f o r  a  
h o s t  f o r  t e t r a h e d r a l  a n i o n s  b u t  d u e  t o  a  f a i l e d  o n w a r d  s y n t h e s i s  a n d  s o m e  M S  
o b s e r v a t i o n s ,  e n d e d  u p  a s  v e r y  e f f e c t i v e  h o s t  f o r  s p h e r i c a l  m e r c u r y  (11) i o n s  a n d  
a m o n g s t  t h e  f i r s t  t i m e s  t h e  n i t r i l e  f u n c t i o n a l  g r o u p  w a s  r e p o r t e d  i n  s o f t  m e t a l  s e n s i n g .  
S u c h  s u r r e n d i p i t o u s  d i s c o v e r i e s  c o n t i n u a l l y  a m u s e  a n d  m o t i v a t e  s u p e r m o l e c u l a r  
c h e m i s t s .  
D u e  t o  t h e  d i f f i c u l t y  i n  t h e  i s o l a t i o n  o f  5 - 1 ,  a  n e w  s e m i - p r e p a r a t i v e  H P L C  m e t h o d  w a s  
d e v i s e d  a n d  d e s c r i b e d  i n  c h a p t e r  6 .  T h e  h i g h  e f f i c i e n c y  o f  t h e  m e t h o d  s p e l t  t h e  
d i f f e r e n c e  b e t w e e n  a n  a b a n d o n e d  s y n t h e s i s  a n d  a  s u c c e s s f u l  o n e .  T h i s  m e t h o d  w i l l  b e  
a p p l i e d  i n  f u t u r e  t o  o t h e r  d i f f i c u l t  p u r i f i c a t i o n  c h a l l e n g e s .  C r i t i c a l l y ,  i t  u s e s  c o m m o n l y  
a v a i l a b l e  i n s t r u m e n t a t i o n  a n d  s o  c a n  c o m p l e m e n t  t r a d i t i o n a l  o r g a n i c  w o r k - u p  m e t h o d s  
i n  a n y  r e s e a r c h  g r o u p .  
F u t u r e  w o r k  
T h e r e  i s  g r e a t  p o t e n t i a l  f o r  t h e  s y n t h e s i s  o f  n e w  h o s t s  b a s e d  o n  t h e  c h e m i s t r y  t h a t  w a s  
p r e s e n t e d  h e r e .  T h e  w o r k  h e r e  i s  a m o n g s t  t h e  f i r s t  t o  u s e  t h e  n i t r i l e  f u n c t i o n a l  g r o u p  t o  
c o m p l e x  s o f t  m e t a l  a n a l y t e s  i n  a  s e n s o r  c a p a c i t y .  T h e  w o r k  c a n  t h e r e f o r e  b e  e x t e n d e d  
t o  s y n t h e s i s e  i m p r o v e d  h o s t s  b a s e d  o n  c a l i x a r e n e  s c a f f o l d s  o r  o t h e r  f o r m a t s  i n c l u d i n g  
o t h e r  s u p r a m o l e c u l a r  p l a t f o r m s  o r  i n d e e d  s i m p l e r  l i n e a r  o r  t r i p o d a l  f o r m a t s  f o r  e x a m p l e .  
I n  a d d i t i o n ,  t h e s e  s y s t e m s  h a v e  y e t  t o  b e  c o n f e r r e d  w i t h  o p t i c a l  m o d e s  o f  t r a n s d u c t i o n .  
T h e  c o m b i n a t i o n  o f  p y r e n e  a n d  u r e a  c h e m i s t r y  i n  c h a p t e r  4  a l s o  o p e n s  t h e  d o o r  t o  a  
l a r g e  v a r i e t y  o f  n e w  h o s t  s t r u c t u r e s  w i t h  f l u o r e s c e n t  t r a n s d u c t i o n .  T h i s  i s  t h e  f i r s t  t i m e  
t o  o u r  k n o w l e d g e  t h a t  t h i s  c o m b i n a t i o n  h a s  y i e l d e d  t r u l y  s e l e c t i v e  a n i o n  r e c o g n i t i o n .  
T h e  2  i n  1  p r e c u r s o r s  4 - 1  a n d  4 - 2 ,  o n  w h i c h  4 - 3  i s  b a s e d ,  c a n  b e  a p p l i e d  t o  o t h e r  
p l a t f o r m s  i n  f u t u r e ,  a g a i n  p e r h a p s  i n c l u d i n g  s i m p l e r  o n e s  t h a n  c a l i x a r e n e s .  A s  4 - 3  i n  
i t s e l f  d i s p l a y s  r e m a r k a b l e  c h l o r i d e  s e l e c t i v i t y ,  t h e  h o s t  m a y  b e  t a k e n  a s  i s  a n d  a p p l i e d  i n  
a  r e a l - l i f e  w o r k i n g  d e v i c e .  T h i s  m a y  i n c l u d e  d e p o s i t i o n ,  i n c o r p o r a t i o n  i n t o  a  m e m b r a n e  
o r  c o v a l e n t  a t t a c h m e n t  t o  t h e  s e n s i n g  s u r f a c e .  T o  b e n e f i t  f r o m  t h e  e x c e l l e n t  o p t i c a l  
c h a r a c t e r i s t i c s  d i s c o v e r e d ,  a  n o n - e l e c t r o c h e m i c a l  t r a n s d u c t i o n  m o d e  s h o u l d  b e  
c o n s i d e r e d .  T h i s  m i g h t  c o m p r i s e  a  m i n i a t u r i s e d  s y s t e m  i n c o r p o r a t i n g  L E D s  a s  a  s o u r c e  
a n d  d e t e c t o r  o f  t h e  o p t i c a l  s i g n a l .  I n  t h i s  w a y  t h e  s e n s o r  o u t p u t  i s  b a s e d  m o r e  
s p e c i f i c a l l y  o n  a n  o u t s t a n d i n g  a n d  s e l e c t i v e  s u p r a m o l e c u l a r  p h e n o m e n o n  r a t h e r  t h a n  
a d d i t i o n a l  o t h e r  s e n s o r  p a r a m e t e r s  s u c h  a s  s u r f a c e  p o l a r i t y  a n d  i o n  e x c h a n g e .  I n  t h i s  
w a y  t h e  d o m i n a n c e  o f  t h e  H o f m e i s t e r  o r d e r  o f  r e s p o n s e ,  p a r t i c u l a r l y  a s s o c i a t e d  w i t h  
a n i o n  s e n s i n g  i n  a q u e o u s - o r g a n i c  m u l t i p h a s e  s y s t e m s ,  c o u l d  p e r h a p s  b e  m i n i m i s e d .  
C h a p t e r  2  a n d  3  s e r v e  a s  a  p r e c e d e n t  f o r  p a s t  a n d  f u t u r e  u r e a  o r  a m i d e  b a s e d  r e c o g n i t i o n  
s y s t e m s ,  i n  t h a t  i t  p r o m o t e s  t h e  o p p o r t u n i t y  f o r  s c r e e n i n g  a  s i n g l e  h o s t  f o r  b o t h  c a t i o n  
a n d  a n i o n  r e s p o n s e .  
T h i s  i n  e f f e c t  d o u b l e s  t h e  c h a n c e  o f  a  s e l e c t i v i t y  ' h i t ' .  
T h e  
b r o m i d e  s e l e c t i v e  a m i d e - c a l i x [ 4 ] a r e n e  2 - 1 8 ,  s e r v e s  a s  a n  i m p e t u s  t o  f u r t h e r  i n v e s t i g a t e  
a n i o n - a m i d e  i n t e r a c t i o n s  u s i n g  I S E s  a s  t h i s  a p p r o a c h  h a s  v i r t u a l l y  n e v e r  b e e n  r e p o r t e d  
i n  t h e  p a s t .  U r e a - c a l i x [ 4 ] a r e n e  3 - 1  s h o w s  g r e a t  p o t e n t i a l  a s  a n  i o n o p h o r e  i n  n i t r a t e  
s e l e c t i v e  e l e c t r o d e s ,  d e s p i t e  a n  o b s e r v e d  H o f m e i s t e r  r e s p o n s e  o r d e r .  T h i s  w i l l  b e  
i n v e s t i g a t e d  i n  f u t u r e .  T h e  p u b l i c a t i o n s  l i s t  a t  t h e  s t a r t  o f  t h i s  t h e s i s  s h o w s  t h e  m o s t  u p  
t o  d a t e  s t a t u s  o f  s u c h  o n g o i n g  r e s e a r c h  p r o j e c t s  a t  t i m e  o f  p r i n t i n g  t h i s  t h e s i s .  
M o r e  t h a n  1 0 0  y e a r s  a f t e r  t h e i r  d i s c o v e r y ,  c a l i x a r e n e s  c o n t i n u e  t o  b e m u s e ,  b e w i l d e r  a n d  
t h o r o u g h l y  e n t e r t a i n .  D u e  t o  t h e i r  u n i q u e  p r e - o r g a n i s a t i o n  a n d  p o t e n t i a l  f o r  a t t a c h i n g  
v a r i o u s  f u n c t i o n a l  g r o u p  a p p e n d a g e s  t o  f o r m  w e l l - d e f i n e d  c a v i t i e s  f o r  g u e s t  i n c l u s i o n ,  
t h e y  s t i l l  m a k e  a p p e a r a n c e s  a t  t h e  f o r e f r o n t  o f  s u p r a m o l e c u l a r  c h e m i s t r y .  
T h e  d i v e r g e n c e  f r o m  n o n - a q u e o u s  s o l u t i o n  b a s e d  s t u d i e s  o f  g u e s t  r e c o g n i t i o n  s y t e m s  
w i l l  c o n t i n u e .  E l e g a n t  s o l u t i o n  b a s e d  N M R  o r  s p e c t r o p h o t o m e t r i c  b a s e d  c o m p l e x a t i o n  
s t u d i e s  a l o n e  w i l l  b e  e x p a n d e d  o n .  A d d i t i o n a l  f o r a y s  i n t o  t h e  d a r i n g  w o r l d  o f  a q u e o u s  
b a s e d  s e n s i n g  w i l l  b e c o m e  i n c r e a s i n g l y  i m p o r t a n t  a s  s c i e n c e  f u n d i n g  b o d i e s  d e m a n d  
m o r e  r e a l  l i f e  r e s u l t s .  
T h e  m u l t i d i s c i p l i n a r y  a r e a  o f  s u p r a m o l e c u l a r  c h e m i s t r y  r e m a i n s  b o t h  b e a u t i f u l  a n d  
c h a l l e n g i n g ,  a s  n e w  r e c e p t o r s  a r e  c o n t i n u o u s l y  d e m a n d e d  f o r  t h e  a s s e m b l y  l i n e  l e a d i n g  
t o  a p p l i e d  s e n s o r  d e v i c e s .  T h e  s u p p l y  c h a i n  r e m a i n s  i n t a c t ,  o n l y  i f  t h e  m a r r i a g e  
b e t w e e n  f u n d a m e n t a l  o r g a n i c  r e s e a r c h  a n d  a p p l i e d  a n a l y t i c a l  c h e m i s t r y  i s  a  h a p p y  o n e .  
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( 8 1 )  
G u t s c h e ,  C .  D .  C a l i x a r e n e s ;  T h e  R o y a l  S o c i e t y  o f  C h e m i s t r y :  C a m b r i d g e ,  
L o n d o n ,  1 9 8 9 .  
( 8 2 )  
L u d w i g ,  R . ;  D z u n g ,  N .  T .  K .  S e n s o r s  2 0 0 2 , 2 , 3 9 7 - 4 1 6 .  
( 8 3 )  
I k e d a ,  A , ;  S h i n k a i ,  S .  C h e m i c a l  R e v i e w s  ( W a s h i n g t o n ,  D .  C . )  1 9 9 7 ,  9 7 ,  1 7 1  3 -  
1 7 3 4 .  
( 8 4 )  
A r n a u d - N e u ,  F . ;  S c h w i n g - W e i l l ,  M .  J .  S y n t h e t i c  M e t a l s  1 9 9 7 ,  9 0 ,  1 5 7 - 1 6 4 .  
( 8 5 )  
B o h m e r ,  V .  A n g e w a n d t e  C h e n i i e - I n t e r n a t i o n a l  E d i t i o n  i n  E n g l i s h  1 9 9 5 ,  3 4 ,  7 1 3 -  
7 4 5 .  
( 8 6 )  
G u t s c h e ,  C .  D .  C a l i x a r e n e s  R e v i s i t e d ;  T h e  R o y a l  S o c i e t y  o f  C h e m i s t r y :  
C a m b r i d g e ,  L o n d o n ,  1 9 9 8 .  
( 8 7 )  
M a n d o l i n i ,  L . ;  U n g a r o ,  R . ;  E d i t o r s  C a l i x a r e n e s  i n  A c t i o n ,  2 0 0 0 .  
( 8 8 )  
Z i n k e ,  A . ;  K r e t z ,  R . ;  L e g g e w i e ,  E . ;  H o s s i n g e r ,  K .  M o n a t s h e f e  F z l r  C h e m i e  
1 9 5 2 , 8 3 ,  1 2 1 3 - 1 2 2 7 .  
( 8 9 )  
D h a w a n ,  B . ;  G u t s c h e ,  C .  D .  J o z ~ r n u l  o f  O r g a n i c  C h e m i s t r y  1 9 8 3 ,  4 8 ,  1 5 3 6 - 1 5 3 9 .  
( 9 0 )  
G u t s c h e ,  C .  D . ;  D h a w a n ,  B . ;  L e v i n e ,  J .  A , ;  N o ,  K .  H . ;  B a u e r ,  L .  J .  T e t r a h e d r o n  
1 9 8 3 ,  3 9 ,  4 0 9 - 4 2 6 .  
( 9 1 )  
G u t s c h e ,  C .  D . ;  D h a w a n ,  B . ;  N o ,  K .  H . ;  M u t h u k r i s h n a n ,  R .  J o u r n a l  o f  t h e  
A m e r i c a n  C h e m i c a l  S o c i e t y  1 9 8 1 ,  1 0 3 ,  3 7 8 2 - 3 7 9 2 .  
( 9 2 )  
H e l g e s o n ,  R .  C . ;  M a z a l e y r a t ,  J .  P . ;  C r a m ,  D .  J .  J o z ~ r n a l  o f  t h e  A m e r i c a n  
C h e m i c a l  S o c i e t y  1 9 8 1 , 1 0 3 ,  3 9 2 9 - 3 9 3  1 .  
( 9 3 )  
M o r a n ,  J .  R . ;  K a r b a c h ,  S . ;  C r a m ,  D .  J .  J o u r n a l  o f  t h e  A m e r i c a n  C h e m i c a l  
S o c i e t y  1 9 8 2 ,  1 0 4 ,  5 8 2 6 - 5 8 2 8 .  
( 9 4 )  
R i z z o l i ,  C . ;  A n d r e e t t i ,  G .  D . ;  U n g a r o ,  R . ;  P o c h i n i ,  A .  J o u r n a l  o f  M o l e c u l a r  
S t r u c t u r e  1 9 8 2 ,  8 2 ,  1 3 3 - 1 4 1 .  
( 9 5 )  
M c K e r v e y ,  M .  A . ;  S e w a r d ,  E .  M . ;  F e r g u s o n ,  G . ;  R u h l ,  B .  L .  J o u r n a l  o f  O r g a n i c  
C h e m i s t y  1 9 8 6 , 5 1 ,  3 5 8 1 - 3 5 8 4 .  
( 9 6 )  
K a m m e r e r ,  H . ;  H a p p e l ,  G . ;  M a t h i a s c h ,  B .  M a k r o m o l e k t l l a r e  C h e m i e -  
M a c r o m o l e c u l a r  C h e m i s t r y  a n d  P h y s i c s  1 9 8 1 ,  1 8 2 ,  1 6 8 5 -  1 6 9 4 .  
( 9 7 )  
C 0 r n f o r t . J ~ ;  M o r g a n ,  E .  D . ;  P o t t s ,  K .  T . ;  R e e s ,  R .  J .  W .  T e t r a h e d r o n  1 9 7 3 ,  2 9 ,  
1 6 5 9 - 1 6 6 7 .  
( 9 8 )  
I w a m o t o ,  K . ;  A r a k i ,  K . ;  S h i n k a i ,  S .  T e t r a h e d r o n  1 9 9 1 ,  4 7 ,  4 3 2 5 - 4 3 4 2 .  
( 9 9 )  
M c M a h o n ,  G . ;  W a l l ,  R . ;  N o l a n ,  K . ;  D i a m o n d ,  D .  T a l a n t a  2 0 0 2 ,  5 7 ,  1 1  1 9 - 1  1 3 2 .  
( 1 0 0 )  L y n c h ,  A , ;  E c k h a r d ,  K . ;  M c M a h o n ,  G . ;  W a l l ,  R . ;  K a n e ,  P . ;  N o l a n ,  K . ;  
S c h u h m a n n ,  W . ;  D i a m o n d ,  D .  E l e c t r o a n a l y s i s  2 0 0 2 ,  1 4 ,  1 3 9 7 -  1 4 0 4 .  
( 1  0  1 )  C a d o g a n ,  A .  M . ;  D i a m o n d ,  D . ;  S m y t h ,  M .  R . ;  D e a s y ,  M . ;  M c l t e r v e y ,  M .  A . ;  
H a r r i s ,  S .  J .  A n a l y s t  1 9 8 9 ,  1 1 4 ,  1 5 5 1 - 1 5 5 4 .  
( 1 0 2 )  M c K i t t r i c k ,  T . ;  D i a m o n d ,  D . ;  M a r r s ,  D .  J . ;  O H a g a n ,  P . ;  M c K e r v e y ,  M .  A .  
T a l a n t a  1 9 9 6 ,  4 3 ,  1  1 4 5 - 1  1 4 8 .  
( 1 0 3 )  C a d o g a n ,  F . ;  K a n e ,  P . ;  M c K e r v e y ,  M .  A . ;  D i a m o n d ,  D .  A n a l y t i c a l  C h e m i s t r y  
1 9 9 9 ,  7 1 ,  5 5 4 4 - 5 5 5 0 .  
( 1 0 4 )  G r a d y ,  T . ;  M a s l t u l a ,  S . ;  D i a m o n d ,  D . ;  M a r r s ,  D .  J . ;  M c K e r v e y ,  M .  A . ;  O ' H a g a n ,  
P .  A n a l y t i c a l  P r o c e e d i n g s  1 9 9 5 ,  3 2 ,  4 7  1 - 4 7 3 .  
( 1 0 5 )  M c C a r r i c k ,  M . ;  W u ,  B . ;  H a r r i s ,  S .  J . ;  D i a m o n d ,  D . ;  B a r r e t t ,  G . ;  M c K e r v e y ,  M .  
A .  J o u r n a l  o f  t h e  C h e m i c a l  S o c i e t y - P e r k i n  T r a n s a c t i o n s  2  1 9 9 3 ,  1 9 6 3 - 1  9 6 8 .  
( 1 0 6 )  G r a d y ,  T . ;  H a r r i s ,  S .  J . ;  S m y t h ,  M .  R . ;  D i a m o n d ,  D . ;  H a i l e y ,  P .  A n a l y t i c a l  
C h e m i s t r y  1 9 9 6 , 6 8 , 3 7 7 5 - 3 7 8 2 .  
( 1 0 7 )  L y n a m ,  C . ;  D i a m o n d ,  D .  J o u r n a l  o f M a t e r i a l s  C h e m i s t r y  2 0 0 5 ,  1 5 ,  3 0 7 - 3 1 4 .  
( 1 0 8 )  K a m m e r e r ,  H . ;  H a p p e l ,  G . ;  B o h m e r ,  V . ;  R a t h a y ,  D .  M o n a t s h e f t e  F u r  C h e m i e  
1 9 7 8 , 1 0 9 ,  7 6 7 - 7 7 3 .  
( 1 0 9 )  G u t s c h e ,  C .  D . ;  L e v i n e ,  J .  A , ;  S u j e e t h ,  P .  K .  J o u r n a l  o f  O r g a n i c  C h e m i s t r y  
1 9 8 5 ,  5 0 ,  5 8 0 2 - 5 8 0 6 .  
( 1  1 0 )  G u t s c h e ,  C .  D . ;  L i n ,  L .  G .  T e t r a h e d r o n  1 9 8 6 ,  4 2 ,  1 6 3 3 - 1 6 4 0 .  
( 1  1 1 )  H a r r i s ,  S .  J . ;  W o o d s ,  J .  G . ;  R o o n e y ,  J .  M . ;  U . S .  P a t e n t  4 6 4 2 3 6 2  L o c t i t e ,  I r e l a n d ,  
L t d . :  I r e l a n d ,  1 9 8 7 .  
( 1  1 2 )  I z a t t ,  R .  M . ;  L a m b ,  J .  D . ;  H a w k i n s ,  R .  T . ;  B r o w n ,  P .  R . ;  I z a t t ,  S .  R . ;  C h r i s t e n s e n ,  
J .  J .  J o u r n a l  o f  t h e  A m e r i c a n  C h e m i c a l  S o c i e t y  1 9 8 3 ,  1 0 5 ,  1 7 8 2 - 1  7 8 5 .  
( 1  1 3 )  I z a t t ,  S .  R . ;  H a w k i n s ,  R .  T . ;  C h r i s t e n s e n ,  J .  J . ;  I z a t t ,  R .  M .  J o u r n a l  o f t h e  
A m e r i c a n  C h e m i c a l  S o c i e t y  1 9 8 5 ,  1 0 7 ,  6 3 - 6 6 .  
( 1  1 4 )  M c K e r v e y ,  M .  A . ;  S e w a r d ,  E .  M . ;  F e r g u s o n ,  G . ;  R u h l ,  B . ;  H a r r i s ,  S .  J .  J o u r n a l  
o f  t h e  C h e m i c a l  S o c i e t y - C h e m i c a l  C o n z n z z l n i c u t i o n s  1 9 8 5 ,  3 8 8 - 3 9 0 .  
( 1  1 5 )  C h a n g ,  S .  K . ;  C h o ,  I .  C h e m i s t y  L e t t e r s  1 9 8 4 ,  4 7 7 - 4 7 8 .  
( 1  1 6 )  C h a n g ,  S .  K . ;  K w o n ,  S .  K . ;  C h o ,  I .  C h e n i i s t y  L e t t e r s  1 9 8 7 ,  9 4 7 - 9 4 8 .  
( 1  1 7 )  K i m u r a ,  K . ;  S h o n o ,  T .  C a t i o n  B i n d i n g  b y  M a c r o c y c l e s ;  D e k l t e r :  N e w  Y o r k ,  
1 9 9 0 .  
( 1  1 8 )  D i a m o n d ,  D .  E l e c t r o c h e m i s t r y ,  S e n s o r s  a n d  A n a l y s i s ;  E l s e v i e r :  A m s t e r d a m ,  
1 9 8 6 .  
( 1  1 9 )  K a n e ,  P . ;  K i n c a i d ,  K . ;  F a y n e ,  D . ;  D i a m o n d ,  D . ;  M c K e r v e y ,  M .  A .  J o u r n a l  o f  
M o l e c u l a r  M o d e l i n g  2 0 0 0 ,  6 ,  2 7 2 - 2 8  1 .  
( 1 2 0 )  B e l l ,  S .  E .  J . ;  M c K e r v e y ,  M .  A . ;  F a y n e ,  D . ;  K a n e ,  P . ;  D i a m o n d ,  D .  J o u r n a l  o f  
M o l e c u l a r  M o d e l i n g  1 9 9 8 ,  4 ,  4 4 - 5 2 .  
( 1 2 1 )  B r u n i n k ,  J .  A .  J . ;  H a a k ,  J .  R . ;  B o m e r ,  J .  G . ;  R e i n h o u d t ,  D .  N . ;  M c K e r v e y ,  M .  A . ;  
H a r r i s ,  S .  J .  A n a l y t i c a  C h i m i c a  A c t a  1 9 9 1 ,  2 5 4 ,  7 5 - 8 0 .  
( 1 2 2 )  B a l t l t e r ,  E . ;  B u h l m a n n ,  P . ;  P r e t s c h ,  E .  E l e c t r o a n a l y s i s  1 9 9 9 ,  1 1 ,  1 0 8 8 - 1 0 8 8 .  
( 1 2 3 )  O ' C o n n o r ,  K .  M . ;  C h e r r y ,  M . ;  S v e h l a ,  G . ;  H a r r i s ,  S .  J . ;  M c K e r v e y ,  M .  A .  
T a l a n t a  1 9 9 4 ,  4 1 ,  1 2 0 7 - 1 2 1 7 .  
( 1 2 4 )  C u n n i n g h a m ,  K . ;  S v e h l a ,  G . ;  H a r r i s ,  S .  J . ;  M c K e r v e y ,  M .  A .  A n a l y s t  1 9 9 3 ,  1 1 8 ,  
3 4 1 - 3 4 5 .  
( 1 2 5 )  B r u n i n l c ,  J .  A .  J . ;  B o m e r ,  J .  G . ;  E n g b e r s e n ,  J .  F .  J . ;  V e r b o o m ,  W . ;  R e i n h o u d t ,  D .  
N .  S e n s o r s  a n d  A c t u a t o r s  B - C h e m i c a l 1 9 9 3 ,  1 5 ,  1 9 5 - 1  9 8 .  
( 1 2 6 )  K i m u r a ,  K . ;  M i u r a ,  T . ;  M a t s u o ,  M . ;  S h o n o ,  T .  A n a l y t i c a l  C h e m i s t r y  1 9 9 0 ,  6 2 ,  
1 5 1 0 - 1 5 1 3 .  
( 1 2 7 )  K i m u r a ,  K . ;  M a t s u o ,  M . ;  S h o n o ,  T .  C h e m i s t r y  L e t t e r s  1 9 8 8 ,  6  1 5 - 6  1 6 .  
( 1 2 8 )  A r n a u d n e u ,  F . ;  S c h w i n g w e i l l ,  M .  J . ;  Z i a t ,  K . ;  C r e m i n ,  S . ;  H a r r i s ,  S .  J . ;  
M c K e r v e y ,  M .  A .  N e w  J o u r n a l  o f  C h e m i s t r y  1 9 9 1 ,  1 5 ,  3 3 - 3 7 .  
( 1 2 9 )  B o n d y ,  C .  R . ;  L o e b ,  S .  J .  C o o r d i n a t i o n  C h e m i s t r y  R e v i e w s  2 0 0 3 ,  2 4 0 ,  7 7 - 9 9 .  
( 1 3 0 )  L i u , S . Y . ; H e , Y . B . ; W u , J . L . ; W e i , L . H . ; Q i n , H . J . ; M e n g , L . Z . ; H u , L .  
O r g a n i c  &  B i o m o l e c z i l a r  C h e m i s t r y  2 0 0 4 ,  2 ,  1 5  8 2 -  1  5  8 6 .  
( 1 3  1 )  C a s n a t i a ,  A . ;  B o n e t t i ,  F . ;  S a n s o n e ,  F . ;  U g o z z o l i ,  F . ;  U n g a r o ,  R .  C o l l e c t i o n  o f  
C z e c h o s l o v a k  C h e m i c a l  C o m m u n i c a t i o n s  2 0 0 4 ,  6 9 ,  1 0 6 3 - 1  0 7 9 .  
( 1 3 2 )  M i a o ,  R . ;  Z h e n g ,  Q .  Y . ;  C h e n ,  C .  F . ;  H u a n g ,  Z .  T .  T e t r a h e d r o n  L e t t e r s  2 0 0 5 ,  4 6 ,  
2 1 5 5 - 2 1 5 8 .  
( 1 3 3 )  C h e n , D .  H . ;  S u n , H .  W . ;  C h e n ,  L . ;  S h e n , R .  X . ;  Y u a n ,  J . ;  C h e n ,  P .  Q . ;  Y u a n ,  M .  
X . ;  L a i ,  C .  M .  C h e m i c a l  J o z r r n a l  o f  C h i n e s e  U n i v e r s i t i e s - C h i n e s e  2 0 0 6 , 2  7 ,  1 5 3 -  1 5 5 .  
( 1 3 4 )  C a m e r o n ,  B .  R . ;  L o e b ,  S .  J .  C h e m i c a l  C o m m u n i c a t i o n s  1 9 9 7 ,  5 7 3 - 5 7 4 .  
( 1 3 5 )  C a s n a t i ,  A . ;  M a s s e r a ,  C . ;  P e l i z z i ,  N . ;  S t i b o r ,  I . ;  P i n k a s s i l t ,  E . ;  U g o z z o l i ,  F . ;  
U n g a r o ,  R .  T e t r a h e d r o n  L e t t e r s  2 0 0 2 ,  4 3 ,  7 3  1  1 - 7 3  1 4 .  
( 1 3 6 )  T o m a p a t a n a g e t ,  B . ;  T u n t u l a n i ,  T . ;  C h a i l a p a k u l ,  0 .  O r g a n i c  L e t t e r s  2 0 0 3 ,  5 ,  
1 5 3 9 - 1 5 4 2 .  
( 1 3 7 )  L i u ,  S .  Y . ;  W a n g ,  F .  J . ;  W e i ,  L .  H . ;  X i a o ,  W . ;  M e n g ,  L .  Z . ;  H e ,  Y .  B .  S c i e n c e  i n  
C h i n a  S e r i e s  B - C h e m i s t r y  2 0 0 4 ,  4 7 ,  1 4 5 - 1  5  1 .  
( 1 3 8 )  B e n  S d i r a ,  S . ;  F e l i x ,  C . ;  G i u d i c e l l i ,  M .  B . ;  V o c a n s o n ,  F . ;  P e r r i n ,  M . ;  L a m a r t i n e ,  
R .  T e t r a h e d r o n  L e t t e r s  2 0 0 5 ,  4 6 ,  5 6 5 9 - 5 6 6 3 .  
( 1 3 9 )  Z h a o ,  B .  T . ;  B l e s a ,  M .  J . ;  M e r c i e r ,  N . ;  L e  D e r f ,  F . ;  S a l l e ,  M .  N e w  J o u r n a l  o f  
C h e m i s t r y  2 0 0 5 , 2 9 ,  1  1 6 4 - 1  1 6 7 .  
( 1 4 0 )  L e e ,  S .  H . ;  K i m ,  S .  H . ;  K i m ,  S .  K . ;  J u n g ,  J .  H . ;  K i m ,  J .  S .  J o u r n a l  o f  O r g a n i c  
C h e m i s t r y  2 0 0 5 ,  7 0 ,  9 2 8 8 - 9 2 9 5 .  
( 1 4 1 )  L e e ,  J .  Y . ;  K i m ,  S .  K . ;  J u n g ,  J .  H . ;  K i m ,  J .  S .  J o u r n a l  o f  O r g a n i c  C h e m i s t r y  
2 0 0 5 ,  7 0 ,  1 4 6 3 - 1 4 6 6 .  
( 1 4 2 )  L i u ,  S .  Y . ;  X u ,  K .  X . ;  H e ,  Y .  B . ;  Q i n ,  H .  J . ;  M e n g ,  L .  Z .  C h i n e s e  J o u r n a l  o f  
C h e m i s t r y  2 0 0 5 ,  2 3 ,  3 2  1 - 3 2 5 .  
( 1 4 3 )  T o i n a p a t a n a g e t ,  B . ;  T u n t u l a n i ,  T .  T e t r a h e d r o n  L e t t e r s  2 0 0 1 ,  4 2 ,  8  1 0 5 - 8  1 0 9 .  
( 1 4 4 )  L y n a m ,  C . ,  D u b l i n  C i t y  U n i v e r s i t y ,  2 0 0 2 .  
( 1 4 5 )  E m s l e y ,  J .  N a t u r e ' s  B u i l d i n g  B l o c k s ;  O x f o r d  U n i v e r s i t y  P r e s s :  O x f o r d ,  2 0 0 3 .  
( 1 4 6 )  X i a o ,  I < .  P . ;  B u h l m a n n ,  P . ;  N i s h i z a w a ,  S . ;  A m e m i y a ,  S . ;  U m e z a w a ,  Y .  
A n a l y t i c a l  C h e n z i s t r y  1 9 9 7 ,  6 9 ,  1 0 3  8 -  1 0 4 4 .  
( 1 4 7 )  B e r r o c a l ,  M .  J . ;  C r u z ,  A . ;  B a d r ,  I .  H .  A . ;  B a c h a s ,  L .  G .  A n a l y l i c a l  C h e ~ i i s t r y  
2 0 0 0 ,  7 2 ,  5 2 9 5 - 5 2 9 9 .  
( 1 4 8 )  J e o n ,  S .  W . ;  Y e o ,  H .  Y . ;  J e o n g ,  H .  S . ;  O h ,  J .  M . ;  N a m ,  K .  C .  E l e c t r o a n a l y s i s  
2 0 0 3 ,  1 5 ,  8 7 2 - 8 7 7 .  
( 1 4 9 )  G a r c i a ,  M .  M .  R . ;  V e r b o o m ,  W . ;  R e i n h o u d t ,  D .  N . ;  M a l i n o w s k a ,  E . ;  P i e t r z a l c ,  
M . ;  W o j c i e c h o w s k a ,  D .  T e t r a h e d r o n  2 0 0 4 ,  6 0 ,  1 1 2 9 9 - 1  1 3 0 6 .  
( 1 5 0 )  S c h e e r d e r ,  J . ;  F o c h i ,  M . ;  E n g b e r s e n ,  J .  F .  J . ;  R e i n h o u d t ,  D .  N .  J o u r n a l  o f  
O r g a n i c  C h e m i s t r y  1 9 9 4 ,  5 9 ,  7 8  1 5 - 7 8 2 0 .  
( 1 5 1 )  W e g m a n n ,  D . ;  W e i s s ,  H . ;  A m m a n n ,  D . ;  M o r f ,  W .  E . ;  P r e t s c h ,  E . ;  S u g a h a r a ,  K . ;  
S i m o n ,  W .  M i k r o c h i m i c a  A c t a  1 9 8 4 ,  3 ,  1 - 1  6 .  
( 1 5 2 )  C a m p a n e l l a ,  L . ;  C o l a p i c c h i o n i ,  C . ;  C r e s c e n t i n i ,  G . ;  S a m m a r t i n o ,  M .  P . ;  S u ,  Y . ;  
T o m a s s e t t i ,  M .  S e n s o r s  a n d A c t u a t o r s  B - C h e m i c a l 1 9 9 5 ,  2 7 ,  3 2 9 - 3 3 5 .  
( 1 5 3 )  L a u ,  K . - T . ;  Y e r a z u n i s ,  W .  S . ;  S h e p h e r d ,  R .  L . ;  D i a m o n d ,  D .  S e n s o r s  a n d  
A c t u a t o r s  B :  C h e m i c a l ,  I n  P r e s s ,  C o r r e c t e d  P r o o J :  
( 1  5 4 )  L a u ,  K . - T . ;  B a l d w i n ,  S . ;  O ' T o o l e ,  M . ;  S h e p h e r d ,  R . ;  Y e r a z u n i s ,  W .  J . ;  I z u o ,  S . ;  
U e y a m a ,  S . ;  D i a m o n d ,  D .  A n a l y t i c a  C h i m i c a  A c t a  
P a p e r s  p r e s e n t e d  a t  t h e  2 n d  I n t e r n a t i o n a l  S y m p o s i z r m  o n  t h e  S e p a r a t i o n  a n d  
C h a r a c t e r i z a t i o n  o f N a t z ~ r a l  a n d  S y n t h e t i c  M a c r o n z o l e c u l e s  -  S C M - 2  2 0 0 5  2 0 0 6 ,  5 5 7 ,  
1 1  1 - 1  1 6 .  
( 1  5 5 )  0 '  T o o l e ,  M . ;  L a u ,  K .  T . ;  D i a m o n d ,  D .  T a l a n t a  2 0 0 5 ,  6 6 ,  1 3 4 0 - 1  3 4 4 .  
( 1 5 6 )  C h o , E .  J . ; M o o n ,  J .  W . ; K o ,  S .  W . ; L e e ,  J .  Y . ; K i m ,  S . K . ; Y o o n ,  J . ; N a m , K .  C .  
J o u r n a l  o f  t h e  A m e r i c a n  C h e m i c a l  S o c i e t y  2 0 0 3 ,  1 2 5 ,  1 2 3 7 6 - 1  2 3 7 7 .  
( 1 5 7 )  R e n ,  J . ;  W a n g ,  Q . ;  Q u ,  D . ;  Z h a o ,  X . ;  H e ,  T .  C h e m i s t r y  L e t t e r s  2 0 0 4 ,  3 3 ,  9 7 4 -  
9 7 5 .  
( 1 5 8 )  X i e ,  H . ;  Y i ,  S . ;  Y a n g ,  X . ;  W u ,  S .  N e w  J o z ~ r n a l  o f  C h e m i s t v y  1 9 9 9 ,  2 3 ,  1 1 0 5 -  
1 1  1 0 .  
( 1 5 9 )  E s t e b a n - G o m e z ,  D . ;  F a b b r i z z i ,  L . ;  L i c c h e l l i ,  M . ;  S a c c h i ,  D .  J o t ~ r n a l  o f  
M a t e r i a l s  C h e m i s t r y  2 0 0 5 ,  1 5 ,  2 6 7 0 - 2 6 7 5 .  
( 1 6 0 )  G u n n l a u g s s o n ,  T . ;  A l i ,  H .  D .  P . ;  G l y n n ,  M . ;  K r u g e r ,  P .  E . ;  H u s s e y ,  G .  M . ;  
P f e f f e r ,  F .  M . ;  S a n t o s ,  C .  M .  G . ;  T i e r n e y ,  J .  J o z l r n a l  o f F l z i o r e s c e n c e  2 0 0 5 , 1 5 ,  2 8 7 - 2 9 9 .  
( 1 6 1 )  K i m ,  S .  K . ;  S i n g h ,  N .  J . ;  K i m ,  S .  J . ;  S w a m y ,  K .  M .  K . ;  K i m ,  S .  H . ;  L e e ,  K . - H . ;  
K i m ,  K .  S . ;  Y o o n ,  J .  T e t r a h e d r o n  2 0 0 5 ,  6 1 ,  4 5 4 5 - 4 5 5 0 .  
( 1 6 2 )  G u n n l a u g s s o n ,  T . ;  D a v i s ,  A .  P . ;  O ' B r i e n ,  J .  E . ;  G l y n n ,  M .  O r g a n i c  &  
B i o m o l e c u l a r  C h e m i s t v y  2 0 0 5 ,  3 ,  4 8 - 5 6 .  
( 1 6 3 )  P r z y g o r z e w s k a ,  J . ;  R a l c o c z y ,  P . ;  R o l t i c k i ,  G .  W i a d o m o s c i  C h e m i c z n e  2 0 0 3 , 5 7 ,  
4 3 - 6 2 .  
( 1 6 4 )  D e s i l v a ,  A .  P . ;  D e s i l v a ,  S .  A .  J o u r n a l  o f  t h e  C h e m i c a l  S o c i e t y - C h e m i c a l  
C o m m z l n i c a t i o n s  1 9 8 6 ,  1 7 0 9 - 1  7 1 0 .  
( 1 6 5 )  V a l e u r ,  B . ;  P o u g e t ,  J . ;  B o u r s o n ,  J . ;  K a s c h k e ,  M . ;  E r n s t i n g ,  N .  P .  J o u r n a l  o f  
P h y s i c a l  C h e m i s t v y  1 9 9 2 ,  9 6 ,  6 5 4 5 - 6 5 4 9 .  
( 1 6 6 )  D e s c a l z o ,  A .  B . ;  M a r t i n e z - M a n e z ,  R . ;  R a d e g l i a ,  R . ;  R u r a c k ,  K . ;  S o t o ,  J .  J o u r n a l  
o f  t h e  A m e r i c a n  C h e m i c a l  S o c i e t y  2 0 0 3 ,  1 2 5 ,  3 4 1 8 - 3 4 1 9 .  
( 1 6 7 )  R e t t i g ,  W . ;  R u r a c k ,  K . ;  S c z e p a n ,  M . ;  B r o c h o n ,  J .  C . ;  V a l e u r ,  B .  N e w  T r e n d s  i n  
F l u o r e s c e n c e  S p e c t r o s c o p y :  A p p l i c a t i o n s  t o  C h e n z i c a l  a n d  L z f e  S c i e n c e s ;  S p r i n g e r :  
B e r l i n ,  2 0 0  1 .  
( 1 6 8 )  K i r k b r i g h t ,  G .  F . ;  B i s h o p ,  E ,  I n d i c a t o r s ;  P e r g a m o n :  O x f o r d ,  1 9 7 2 .  
( 1 6 9 )  W i n n i k ,  M .  A .  C h e m i c a l  R e v i e w s  1 9 8 1 ,  8 1 ,  4 9 1 - 5 2 4 .  
( 1 7 0 )  F o r s t e r ,  T . ;  K a s p e r ,  K .  Z e i t s c h r l f t  F u r  E l e k t r o c h e m i e  1 9 5 5 ,  5 9 ,  9 7 6 - 9 8 0 .  
( 1 7 1 )  B i r k s ,  J .  B .  R e p o r t s  o n  P r o g r e s s  i n  P h y s i c s  1 9 7 5 , 3 8 ,  9 0 3 - 7 4 .  
( 1 7 2 )  E b a t a ,  K . ;  M a s u k o ,  M . ;  O h t a n i ,  H . ;  K a s h i w a s a l t e j i b u ,  M .  P h o t o c h e m i s t r y  a n d  
P h o t o b i o l o g y  1 9 9 5 ,  6 2 ,  8 3 6 - 8 3 9 .  
( 1 7 3 )  L e e ,  S .  H . ;  K i m ,  J .  Y . ;  K i m ,  S .  K . ;  L e e ,  J .  H . ;  K i m ,  J .  S .  T e t r a h e d r o n  2 0 0 4 ,  6 0 ,  
5 1 7 1 - 5 1 7 6 .  
( 1  7 4 )  J i n ,  T .  C h e m i c a l  C o m m u n i c a t i o n s  1 9 9 9 ,  2 4 9  1 - 2 4 9 2 .  
( 1 7 5 )  J i n ,  T . ;  I c h i k a w a ,  K . ;  K o y a m a ,  T .  J o u r n a l  o f  t h e  C h e m i c a l  S o c i e t y - C h e m i c a l  
C o m m u n i c a t i o n s  1 9 9 2 ,  4 9 9 - 5 0  1 .  
( 1 7 6 )  K i m ,  J .  S . ;  S h o n ,  0 .  J . ;  R i m ,  J .  A . ;  K i m ,  S .  K . ;  Y o o n ,  J .  J o u r n a l  o f o r g a n i c  
C h e m i s t r y  2 0 0 2 ,  6 7 ,  2 3 4 8 - 2 3 5  1 .  
( 1 7 7 )  K i m ,  S .  K . ;  L e e , S .  k l . ;  L e e ,  J .  Y . ;  L e e ,  J .  Y . ;  B a r t s c h ,  R .  A . ;  K i m ,  J .  S .  J o u r n a l  
q f  t h e  A m e r i c a n  C / w m i c a l  S o c i e t y  2 0 0 4 ,  f  2 6 ,  1 6 4 9 9 - 1  6 5 0 6 .  
( 1  7 8 )  S a u d a n ,  C . ;  C e r o n i ,  P . ;  V i c i n e l l i ,  V . ;  M a e s t r i ,  M . ;  B a l z a n i ,  V . ;  G o r l t a ,  M . ;  L e e ,  
S .  K . ;  v a n  N c y s t ,  J . ;  V o g t l e ,  F .  D a l t o n  T r a n s a c t i o n s  2 0 0 4 ,  1 5 9 7 - 1  6 0 0 .  
( 1  7 9 )  J i n ,  T . ;  M o n d e ,  K .  C h e m i c a l  C o m m u n i c a t i o n s  1 9 9 8 ,  1 3  5 7 -  1 3 5 8 .  
( 1 8 0 )  K i m ,  S .  K . ;  K i m ,  S .  H . ;  K i m ,  I - I .  I . ;  L e e ,  S .  H . ;  L e e ,  S .  W . ;  K O ,  J . ;  B a r t s c h ,  R .  
A , ;  K i m ,  1. S .  I n o r g a n i c  C h e r n i s t l y  2 0 0 5 , 4 4 ,  7 8 6 6 - 7 8 7 5 .  
( 1  8 1 )  G o r b u n o v a ,  M .  G . ;  B r o w n ,  G .  M . ;  G o r e t z k i ,  G . ;  C u s t e l c e a n ,  R . ;  B o n n e s e n ,  P .  
V  . ;  D a b e s t a n  i ,  R .  A b s l r a c ~ s  of P n p c r x ,  2 3 0 t h  A C S  N a i i o n a l  M e e t i n g ,  W a s h i n g t o n ,  D C ,  
U n i t e d  S r a f e s ,  A z r g .  2 8 - S e p i .  1 ,  2 0 0 5  2 0 0 5 , O R G N - 0  1  4 .  
( I  8 2 )  T a l a n o v a ,  G .  G . ;  V e d e r n i k o v a ,  E .  Y . ;  S t a u n t o n ,  E .  A , ;  T a l a n o v ,  V .  S .  A b s t r a c t s  
of P q e r . ~ ,  2 3 0 t h  A  C S  N a l  i o n c l !  M e e l i n g ,  C l f a s h i n g t o n ,  D C ,  U n i t e d  S t a t e s ,  A  zlg. 2 8 - S e p t .  
1 , 2 0 0 5  2 0 0 5 ,  I N O R -  I  1 0 .  
( 1  8 3 )  S u z u k i ,  Y . ;  M o r o z u m i ,  T . ;  N a l t a r n u r a ,  H . ;  S h i m o m u r a ,  M . ;  H a y a s h i t a ,  T . ;  
B a r t s h ,  R .  A .  J o u r n a l  o f  P h y s i c a l  C h e m i s t r y  B  1 9 9 8 , 1 0 2 , 7 9 1 0 - 7 9 1 7 .  
( 1 8 4 )  K i m ,  S .  K . ;  B o k ,  J .  H . ;  B a r t s c h ,  R .  A . ;  L e e ,  J .  Y . ;  K i m ,  J .  S .  O r g a n i c  L e t t e r s  
2 0 0 5 ,  7 ,  4 8 3 9 - 4 8 4 2 .  
( 1  8 5 )  L i a o ,  J .  H . ;  C h e n ,  C .  T . ;  F a n g ,  J .  M .  O r g a n i c  L e t t e r s  2 0 0 2 ,  4 ,  5 6 1 - 5 6 4 .  
( 1  8 6 )  L e e ,  J .  G . ;  K i m ,  d .  1 4 . ;  C h e i ,  S .  J . ;  ! - I a n ,  T .  H . ;  U h m ,  D .  Y . ;  K i m ,  S .  J .  P J l z ~ g e r s  
A r c h i v - E u r o ~ l e n n  J o u r ~ l a l  o f P J y . s i o J o g y  2 0 0 2 ,  4 4 4 ,  6  1 9 - 6 2 6 .  
( 1  8 7 )  S a s a k i ,  S . 4 . ;  C i t t e r i o ,  D . ;  O z a w n ,  S . ;  S u z u k i ,  K .  J o u r n a l  o f t h e  C h e m i c a l  
S o c i e v ,  P c r k i n  T r u n . s c t c t i o n . s  2  2 0 0 1 , 2 3 0 9 - 2 3  1 3 .  
( 1 8 8 )  W e r n e r ,  F . ;  S c h n e i d e r ,  H .  J .  H e l v e t i c a  C h i m i c a  A c t a  2 0 0 0 ,  8 3 ,  4 6 5 - 4 7 8 .  
( 1 8 9 )  S c h a z m a n n ,  B . ;  M c M a h o n ,  G . ;  N o l a n ,  K . ;  D i a m o n d ,  D .  S u p r a m o l e c u l a r  
C h e m i s t v y  2 0 0 5 ,  I ? ,  3 9 3 - 3 9 9 .  
( 1 9 0 )  W i n n i l t ,  F .  M .  C h e m i c a l  R e v i e w s  1 9 9 3 ,  9 3 ,  5 8 7 - 6 1 4 .  
( 1 9 1 )  Y a n g ,  J .  S . ;  L i n ,  C .  S . ;  H w a n g ,  C .  Y .  O r g a n i c  L e t t e r s  2 0 0 1 ,  3 ,  8 8 9 - 8 9 2 .  
( 1  9 2 )  L a k o w i c z ,  J .  R .  T o p i c s  i n  F l z ~ o r e s c e n c e  S p e c t r o s c o p y ;  P l e n u m  P r e s s :  N e w  Y o r k ,  
1 9 9 4 ;  V o l .  4 .  
( 1  9 3 )  W o l f b e i s ,  0 .  S .  A n a l y r i c u !  C l r o m i s r r y  2 0 0 0 ,  7 2 ,  8  1  r - 8 9 r .  
( 1  9 4 )  W o l f b e i s ,  0 .  S .  A n d y t i c n l  C h e m i s t r y  2 0 0 2 ,  7 4 ,  2 6 6 3 - 2 6 7 7 .  
( 1 4 5 )  W o l f i e i s ,  0 .  S .  A n a l j r f i c a l  C l 7 s r n i s t 1 y  2 0 0 4 ,  7 6 ,  3 2 6 9 - 3 2 8 3 .  
( 1 9 6 )  D a s g u p t a ,  P .  K . ;  E o r n ,  I . - Y . ;  M o r r i s ,  K .  J . ;  L i ,  J .  A n a l y t i c a  C h i m i c a  A c t a  2 0 0 3 ,  
5 0 0 , 3 3 7 - 3 6 4 ,  
( 1 9 7 )  D u x b u r y ,  A .  C . ;  D u x b u r y ,  A .  B .  A n  i n t r o d u c t i o n  t o  t h e  w o r l d ' s  o c e a n s ;  f i f t h  e d . ;  
W C B  P u b l i s h e r s :  L o n d o n ,  1 9 9 7 .  
( 1 9 8 )  G u t s c h e ,  C .  D . ;  L e v i n e ,  J .  A .  J o u r n a l  o f  t h e  A m e r i c a n  C h e m i c a l  S o c i e t y  1 9 8 2 ,  
1 0 4 , 2 6 5 2 - 2 6 5 3 .  
( 1 9 9 )  K a r n m e r e r ,  H . ;  H a p p e l ,  G . ;  B o h m e r ,  V . ;  R a t h a y ,  D .  M o n a t s h e f t e  F u r  C h e m i e  
1 9 7 8 ,  1 0 9 ,  7 6 7 - 7 7 3 .  
( 2 0 0 )  P e a r s o n ,  R .  G .  C h e m i c a l  h a r d n e s s ;  W i l e y - V C H ,  1 9 9 7 .  
( 2 0 1 )  M i c h e l i n ,  R .  A . ;  M o z z o n ,  M . ;  B e r t a n i ,  R .  C o o r d i n a t i o n  C h e m i s t r y  R e v i e w s  
1 9 9 6 ,  1 4 7 ,  2 9 9 - 3 3 8 .  
( 2 0 2 )  S o l o m o s ,  T .  W .  G .  O r g a n i c  C h e m i s t r y ;  W i l e y  a n d  S o n s :  N e w  Y o r k ,  1 9 9 2 .  
( 2 0 3 )  K u k u s h l t i n ,  V .  Y . ;  P o m b e i r o ,  A .  J .  L .  C h e m i c a l  R e v i e w s  2 0 0 2 ,  1 0 2 ,  1 7 7 1  - 1  8 0 2 .  
( 2 0 4 )  Y o r d a n o v ,  A .  T . ;  R o u n d h i l l ,  D .  M .  N e w  J o u r n a l  o f  C h e m i s t r y  1 9 9 6 , 2 0 , 4 4 7 -  
4 5 1 .  
( 2 0 5 )  S l i w a ,  W .  J o u r n a l  o f  I n c l u s i o n  P h e n o m e n a  a n d  M a c r o c y c l i c  C h e m i s t r y  2 0 0 5 ,  
5 2 ,  1 3 - 3 7 .  
( 2 0 6 )  S l i w a ,  W .  C r o a t i c a  C h e m i c a  A c t a  2 0 0 2 ,  7 5 ,  1 3  1  -  1 5 3 .  
( 2 0 7 )  Y i l m a z ,  A . ;  M e m o n ,  S . ;  Y i l m a z ,  M .  O r g a n i c  P r e p a r a t i o n s  a n d  P r o c e d u r e s  
I n t e r n a t i o n a l  2 0 0 2 ,  3 4 ,  4  1 7 - 4 2 4 .  
( 2 0 8 )  M e m o n ,  S . ;  Y i l m a z ,  M .  S e p a r a t i o n  S c i e n c e  a n d  T e c h n o l o g y  2 0 0 1 ,  3 6 ,  4 7 3 - 4 8 6 .  
( 2 0 9 )  U y s a l ,  G . ;  M e m o n ,  S . ;  Y i l m a z ,  M .  R e a c t i v e  &  F z l n c t i o n a l  P o l y m e r s  2 0 0 1 ,  5 0 ,  
7 7 - 8 4 .  
( 2  1 0 )  W a l l ,  R . ,  P h D  T h e s i s ,  D u b l i n  C i t y  U n i v e r s i t y ,  2 0 0 3 .  
( 2 1  1 )  M a h a j a n ,  R .  K . ;  K a u r ,  R . ;  K a u r ,  I . ;  S h a r m a ,  V . ;  K u m a r ,  M .  A n a l y t i c a l  S c i e n c e s  
2 0 0 4 , 2 0 ,  8  1  1 - 8  1 4 .  
( 2 1 2 )  B a g h e r i ,  M . ;  M a s h h a d i z a d e h ,  M .  H . ;  R a z e e ,  S . ;  M o r n e n i ,  A .  E l e c t r o a n a l y s i s  
2 0 0 3 ,  1 5 ,  1 8 2 4 - 1  8 2 9 .  
( 2 1 3 )  F a l t h a r i ,  A .  R . ;  G a n j a l i ,  M .  R . ;  S h a m s i p u r ,  M .  A n a l y t i c a l  C h e m i s t v y  1 9 9 7 ,  6 9 ,  
3 6 9 3 - 3 6 9 6 .  
( 2 1 4 )  L u e ,  J . - Q . ;  Z e n g ,  X . - S . ;  A i ,  J . ;  P a n g ,  D . - W .  G a o d e n g X z ~ e x i a o  H u a x u e  X u e b a o  
2 0 0 5 , 2 6 ,  2 3 8 - 2 4 0 .  
( 2 1 5 )  S i n g h ,  L .  P . ;  B h a t n a g a r ,  J .  M .  J o u r n a l  o f A p p l i e d  E l e c t r o c h e m i s t v y  2 0 0 4 ,  3 4 ,  
3 9 1 - 3 9 6 .  
( 2 1 6 )  R u z i c k a ,  J . ;  T j e l l ,  J .  C .  A n a l y t i c a  C h i m i c a  A c t a  1 9 7 0 ,  5 1 ,  I - & .  
( 2 1 7 )  B a i u l e s c u ,  G .  E . ;  C i o c a n ,  N .  T a l a n t a  1 9 7 7 ,  2 4 ,  3 7 - 4 2 .  
( 2 1 8 )  B a i u l e s c u ,  G .  E . ;  C o s o f r e t ,  V .  V .  T a l a n t a  1 9 7 6 ,  2 3 ,  6 7 7 - 6 7 8 .  
( 2 1 9 )  K i r n ,  J .  H . ;  H w a n g ,  A . - R . ;  C h a n g ,  S . - K .  T e t r a h e d r o n  L e t t e r s  2 0 0 4 ,  4 5 ,  7 5 5 7 -  
7 5 6 1 .  
( 2 2 0 )  M a r t i n e z ,  R . ;  E s p i n o s a ,  A , ;  T a r r a g a ,  A , ;  M o l i n a ,  P .  O r g a n i c  L e t t e r s ,  A C S  
A S A P .  
( 2 2  1 )  C h a ,  N .  R . ;  K i m ,  M .  Y . ;  K i m ,  Y .  H . ;  C h o e ,  J . - I . ;  C h a n g ,  S . - K .  J o u r n a l  o f  t h e  
C h e n z i c a l  S o c i e t y ,  P e r k i n  T r a n s a c t i o n s  2  2 0 0 2 ,  1  1 9 3 - 1  1 9 6 .  
( 2 2 2 )  C h o i ,  M .  3 . ;  K i m ,  M .  Y . ;  C h a n g ,  S . - K .  C h e m i c a l  C o n z n ~ u n i c a t i o n s  ( C a m b r i d g e ,  
U n i t e d  K i n g d o m )  2 0 0 1 ,  1 6 6 4 - 1 6 6 5 .  
( 2 2 3 )  K i m ,  Y . - H . ;  Y o u k ,  J .  S . ;  M o o n ,  S .  Y . ;  C h o e ,  J . - I . ;  C h a n g ,  S . - K .  C h e m i s t r y  
L e t t e r s  2 0 0 4 ,  3 3 ,  7 0 2 - 7 0 3 .  
( 2 2 4 )  M o o n ,  S .  Y . ;  C h a ,  N .  R . ;  K i m ,  Y .  H . ;  C h a n g ,  S . - K .  J o u r n a l  o f  O r g a n i c  
C h e m i s t v y  2 0 0 4 ,  6 9 ,  1 8 1 - 1  8 3 .  
( 2 2 5 )  M o o n ,  S . - Y . ;  Y o u n ,  N .  J . ;  P a r k ,  S .  M . ;  C h a n g ,  S . - K .  J o u r n a l  o f  O r g a n i c  
C h e m i s t r y  2 0 0 5 ,  7 0 , 2 3 9 4 - 2 3 9 7 .  
( 2 2 6 )  P r o d i ,  L . ;  B a r g o s s i ,  C . ;  M o n t a l t i ,  M . ;  Z a c c h e r o n i ,  N . ;  S u ,  N . ;  B r a d s h a w ,  J .  S . ;  
l z a t t ,  R .  M . ;  S a v a g e ,  P .  B .  J o u r n a l  o f  t h e  A m e r i c a n  C h e n z i c a l  S o c i e t y  2 0 0 0 ,  1 2 2 , 6 7 6 9 -  
6 7 7 0 .  
( 2 2 7 )  Y o u k ,  J . - S . ;  K i m ,  Y .  H . ;  K i m ,  E . - J . ;  Y o n n ,  N .  J . ;  C h a n g ,  S . - K .  B z l l l e t i n  o f  t h e  
K o r e a n  C h e m i c a l  S o c i e t y  2 0 0 4 , 2 5 ,  8 6 9 - 8 7 2 .  
( 2 2 8 )  Y o u n ,  N .  J . ;  C h a n g ,  S . - K .  T e t r a h e d r o n  L e t t e r s  2 0 0 4 ,  4 6 ,  1 2 5 - 1 2 9 .  
( 2 2 9 )  Y o u n ,  N .  J . ;  K i m ,  J .  S . ;  S o n g ,  K .  C . ;  K i r n ,  S .  H . ;  A h n ,  S . ;  C h a n g ,  S . - K .  B u l l e t i n  
o f  t h e  K o r e a n  C h e m i c a l  S o c i e t y  2 0 0 5 ,  2 6 ,  8 4 9 - 8 5  1 .  
( 2 3 0 )  S e v d i c ,  D . ;  M e i d e r ,  H .  J o u r n a l  o f l n o r g a n i c  &  N u c l e a r  C h e m i s t r y  1 9 8 1 ,  4 3 ,  
1 5 3 - 1 5 7 .  
( 2 3 1 )  S e v d i c ,  D . ;  F e k e t e ,  L . ;  M e i d e r ,  H .  J o u r n a l  o f  I n o r g a n i c  &  N u c l e a r  C h e m i s t r y  
1 9 8 0 ,  4 2 ,  8 8 5 - 8 8 9 .  
( 2 3 2 )  S e v d i c ,  D . ;  M e i d e r ,  H .  J o u r n a l  o f I n o r g a n i c  &  N z ~ c l e a r  C h e m i s t r y  1 9 7 7 ,  3 9 ,  
1 4 0 3 - 1 4 0 7 .  
( 2 3 3 )  S e v d i c ,  D . ;  M e i d e r ,  H .  J o u r n a l  o f I n o r g a n i c  &  N u c l e a r  C h e m i s t r y  1 9 7 7 ,  3 9 ,  
1 4 0 9 - 1 4 1 3 .  
( 2 3 4 )  D a n i l  d e  N a m o r ,  A .  F . ;  C h a h i n e ,  S . ;  C a s t e l l a n o ,  E .  E . ;  P i r o ,  0 .  E .  J o u r n a l  of 
P h y s i c a l  C h e m i s t r y  B  2 0 0 4 , 1 0 8 ,  1  1 3 8 4 - 1  1 3 9 2 .  
( 2 3 5 )  K w o n ,  J .  Y . ;  S o h ,  J .  H . ;  Y o o n ,  Y .  J . ;  Y o o n ,  J .  S z p r a m o l e c u l a r  C h e m i s t r y  2 0 0 4 ,  
1 6 ,  6 2  1 - 6 2 4 .  
( 2 3 6 )  L u ,  J . - q . ;  L u ,  J . - 1 . ;  Z h o u ,  X . - w . ;  H e ,  X . - w .  F e n x i  K e x u e  X u e b a o  2 0 0 3 ,  1 9 ,  3 0 - 3 2 .  
( 2 3 7 )  B h a l l a ,  V . ;  K u m a r ,  M . ;  K a t a g i r i ,  H . ;  H a t t o r i ,  T . ;  M i y a n o ,  S .  T e t r a h e d r o n  L e t t e r s  
2 0 0 4 ,  4 6 ,  1 2 1 - 1 2 4 .  
( 2 3 8 )  M a h a j a n ,  R .  K . ;  K a u r ,  I . ;  K a u r ,  R . ;  B h a l l a ,  V . ;  K u r n a r ,  M .  B z l l l e t i n  of t h e  
C h e n z i c a l  S o c i e t y  of J a p a n  2 0 0 5 ,  7 8 ,  1 6 3 5 -  1 6 4 0 .  
( 2 3 9 )  M a h a j a n ,  R .  K . ;  K a u r ,  I . ;  K u m a r ,  M .  S e n s o r s  a n d  A c t u a t o r s ,  B :  C h e m i c a l  2 0 0 3 ,  
B 9 1 ,  2 6 - 3  1 .  
( 2 4 0 )  S i n g h ,  N . ;  K u m a r ,  M . ;  H u n d a l ,  G .  T e t r a h e d r o n  2 0 0 4 ,  6 0 ,  5 3 9 3 - 5 4 0 5 .  
( 2 4  1 )  Z e n g ,  X . ;  W e n g ,  L . ;  C h e n ,  L . ;  L e n g ,  X . ;  J u ,  H . ;  H e ,  X . ;  Z h a n g ,  Z . - Z .  J o z i r n a l  of 
t h e  C h e m i c a l  S o c i e t y ,  P e r k i n  T r a n s a c t i o n s  2  2 0 0 1 ,  5 4 5 - 5 4 9 .  
( 2 4 2 )  S h r i v e r ,  D .  F . ;  A t k i n s ,  P .  W . ;  L a n g f o r d ,  C .  H .  I n o r g a n i c  C h e m i s t r y ;  S e c o n d  
E d i t i o n  e d . ;  O x f o r d  U n i v e r s i t y  P r e s s :  O x f o r d ,  1 9 9 4 .  
( 2 4 3 )  M i s l i n ,  G . ;  G r a f ,  E . ;  H o s s e i n i ,  M .  W . ;  D e  C i a n ,  A . ;  K y r i t s a k a s ,  N . ;  F i s c h e r ,  3 .  
C h e m i c a l  C o m m u n i c a t i o n s  ( C a m b r i d g e )  1 9 9 8 ,  2 5 4 5 - 2 5 4 6 .  
( 2 4 4 )  S e v d i c ,  D . ;  J o v a n o v a c ,  L . ;  M e i d e r - G o r i c a n ,  H .  M i k r o c h i m i c a  A c t a  1 9 7 5 ,  2 ,  2 3 5 -  
2 4 2 .  
( 2 4 5 )  N a g e l e ,  M . ;  M i ,  Y .  M . ;  B a l t k e r ,  E . ;  P r e t s c h ,  E .  A n a l y t i c a l  C h e m i s t r y  1 9 9 8 ,  7 0 ,  
1 6 8 6 - 1 6 9 1 .  
( 2 4 6 )  B u h l m a n n ,  P . ;  A m e m i y a ,  S . ;  Y a j i m a ,  S . ;  U m e z a w a ,  Y .  A n a l y t i c a l  C h e m i s t r y  
1 9 9 8 ,  7 0 , 4 2 9 1 - 4 3 0 3 .  
( 2 4 7 )  S h a n n o n ,  R .  D .  A c t a  C r y s t a l l o g r a p h i c a  S e c t i o n  A  1 9 7 6 ,  3 2 ,  7 5  1 - 7 6 7 .  
( 2 4 8 )  A t k i n s ,  P .  W .  P h y s i c a l  C h e m i s t r y ;  F i f t h  e d . ;  O x f o r d  U n i v e r s i t y  P r e s s :  O x f o r d ,  
1 9 9 4 .  
( 2 4 9 )  O ' M a l l e y ,  S . ,  D u b l i n  C i t y  U n i v e r s i t y ,  2 0 0 6 .  
( 2 5 0 )  B i d l i n g i n e y e r ,  B .  A .  P r a c t i c a l  H P L C  M e t h o d o l o g y  a n d  A p p l i c a t i o n s ;  J o h n  
W i l e y  a n d  S o n s ,  I N C . :  N e w  Y o r k ,  1 9 9 2 .  
( 2 5  1 )  S c o t t ,  R .  P .  W .  L i q u i d  C h r o m a t o g r a p h y  C o l z ~ n z n  T h e o r y ;  J o h n  W i l e y  a n d  S o n s :  
C h i c h e s t e r ,  1 9 9 2 .  
( 2 5 2 )  W o o d w a r d ,  R .  B .  P u r e  a n d A p p l i e d  C h e m i s t r y .  1 9 7 3 , 3 3 .  
( 2 5 3 )  A h u j a ,  S .  C h r o m a t o g r a p h y  a n d  S e p a r a t i o n  S c i e n c e ;  E l s e v i e r  S c i e n c e :  S a n  
D i e g o ,  2 0 0 3 .  
( 2 5 4 )  P i r k l e ,  W .  H . ;  A n d e r s o n ,  R .  W .  J o u r n a l  of O r g a n i c  C h e m i s t r y  1 9 7 4 ,  3 9 ,  3 9 0 1 -  
3 9 0 3 .  
( 2 5 5 )  K u h l e r ,  T .  C . ;  L i n d s t e n ,  G .  R .  J o z r r n a l  o f o r g a n i c  C h e m i s t r y  1 9 8 3 ,  4 8 ,  3 5 8 9 -  
3 5 9 1 .  
( 2 5 6 )  R o d r i g u e z ,  I . ;  L i ,  S .  F .  Y . ;  G r a h a m ,  B .  F . ;  T r e n g o v e ,  R .  D .  J o z i r n a l  o f L i q z l i d  
C h r o m a t o g r a p h y  &  R e l a t e d  T e c h n o l o g i e s  1 9 9 7 ,  2 0 ,  1 1 9 7 - 1 2 0 9 .  
( 2 5 7 )  Z e t t a ,  L . ;  W o l f f ,  A . ;  V o g t ,  W . ;  P l a t t ,  K .  L . ;  B o h m e r ,  V .  T e t r a h e d r o n  1 9 9 1 ,  4 7 ,  
1 9 1  1 - 1 9 2 4 .  
( 2 5 8 )  K n o x ,  J .  H . ;  P y p e r ,  H .  M .  J o z i r n a l  o f C h r o m a t o g r a p h y  1 9 8 6 ,  3 6 3 ,  1 - 3 0 .  
( 2 5 9 )  P o o l e ,  C .  F . ,  S h u e t t e ,  S .  A .  C o n t e n z p o r a r y  P r a c t i c e  of C h r o m a t o g r a p h y ;  
E l s e v i e r  S c i e n c e  P u b l i s h e r s :  N e w  Y o r l t ,  1 9 8 4 .  
